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序論
植物界には､ ア ル カ ロ イ ドと総称され る ､ 各種含窒素化合物類が存在する｡ 19世紀初
め に阿片からMorpbin eが単離されて以 来, 現在 まで に7000種を越 える ア ル カ ロ イ ドが
知られて おり ､ こ れ らの 中に は ､ 激し い 生理作用を示し､ 医薬品開発上極めて重要な化
合物が多い 1)0
H O
こ れ らア ル カ ロ イ ドの 中で ､ モ ノ テ ル ぺ ノ イ ドイ ン ド - ル
ア ル カ ロ イ ドは､ 現在総数1500以上を占めて い る ｡ こ の ア ル
カ ロ イ ドを含有する植物 は ､ 双子薬植物合弁花類 の リ ン ドウ ㌔
日 Ge ntia n ale s､ そ の 中 で も ほ ぼ 三 つ の 科 ､ マ チ ン 科
Hが
･
Loga nia c e a e､ キ ョ ウ チ タ トウ科 Apo cyn a c e a e､ ア カ ネ科
Rubia c e a eに 限られ て い る ｡ そ の 他､ こ こ に分類 され る化合
､
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物は , 離弁花類 の バ ン レイ シ科 An n o n a c e a e､ マ メ 科 Legmin o s a e､ ク ロ タ キカ ズラ科
Ic a cin a c e a e､ ヌ マ ミ ズキ科 Nys s a c e a e､ ウリノ キ科 Ala ngia c e a eな どか らも見つ か っ て
い る が､ こ れらはごく例外的なもの と見なされて い る ｡ モ ノ テ ル ペ ノイ ドイ ン ド - ル ア
ル カ ロ イ ドの うち, Figu r el に示 したような､ 顕著な生物活性を示すVin c ristin e(抗腺
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痘､ 抗白血病作用)､ Re s e rpin e(血圧 降下作用)､ Ajm aline(抗不整脈作用)､ Strychnine
(痩撃 ､ 中枢神経興奮作用)､ Ca mptotheGin(抗腫蕩作用)などは ､ 広範 な薬理活性と変
化 に富んだその構造か ら､ 広く研究対象とされ て きた｡
モ ノ テ ル ぺ ノ イ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 生合成は ､ 1960年代から､ 多く の 研究者
に よ っ て研究さ れ､ こ れまで に標識化合物 の取り込 み実験よ り､ 本ア ル カ ロ イ ド類 の 生
合成中間体として ､ Try ptopha n､ M e v alo nic a cid､ Gera niol､ Loga nin ､ Se c ologa nin が
含まれる こ とが証明 されて い る ｡ また､ 2個の 窒素原子を含む芳香環部分はTry ptopba n
由来で あり､ 残る炭素1 0個 の 部分が イ リ ドイ ド系 モ ノ テ ル ペ ン由来で あ る こ とも明らか
と な っ た ｡ こ の 2つ の ユ ニ ッ トで あ るTrypta min eとSe c ologa nin が 縮 合 して で き た
Stricto sidin eが ､ 全て の モ ノ テ ル ぺ ノ イ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドに共通 す る 生合成中
間体と考えられて い る (Sche m e1)0
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Sche me 1
アカ ネ科M)
'
tr aB y71 a SPe C)
'
o s aKorth. は ､ マ レ ー 半島, ボ ル ネオ島 , ニ ュ ー ギ ニ ア 島に
自生する熱帯性植物である｡ 標記植物は , そ の 菓部を岨噂する こ とに より, ア ヘ ン様 の
抑制作用と , コ カ イ ン様 の 興奮作用 ､ 止 鴇作用などを発現す る｡
こ の 民 間薬は ､ タイ国内で は
q
E:r ato m
h
,
マ レ ー シ ア 国内で は "Biak Biak” と 呼ば
れ , 農夫や労働者らによ っ て ､ 灼熱 下 にお ける労働能力の向上 と疲労回復, テ ヘ ン の 代
用な どを目的 とし ､ 伝皐約 に使 用 され て きた2?. しか しなが ら, そ の幻覚作用と習慣性
中毒作用 の発現の ため ､ 現在は ､ 法律上使用禁止とな っ て い る ｡
MI
'
tragyn a spe ciosa Korth.
(Rubia c e a e)
こ の 菓部に含有され る ア ル カ ロ イ ド成分に関
して は ､ 1960年代から英国の グ ル ー プによ る研
究がなされ ､ コ リナ ン テ型イ ン ド - ル ア ル カ ロ
イ ドの Mitr ag ynine(Figu r e2)を はじめ とした
数種 の モ ノ テ ル ぺ ノ イ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ
ド類が単離､ 構造決定されて い る3). なお ､ コ
リ ナ ン テ型 イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドは､ モ ノ テ
ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 生合成中
間体であるStricto sidin eか らScbe m e2 に示 した
ような経路に した が っ て生合成されるもの と考
えられ て い る ｡
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また ､ こ の 植物の 主 塩基 で あるM itr agynin eに は 強 い 鎮痛活性が見出され て おり､ さ
らに ､ 神経節後線維終末部 に存在するCa
2十
チ ャ ネ ル を阻害する こ とに よ り平滑筋収縮抑
制作用を発現する こ とが報告されて い る
4)
.
ア ヘ ン の主成分で あるMo rphin eは ､ 極め て顕著な中枢神経抑制作用を有し､ この ため ､
強力な鎮痛薬として用 い られて い る印｡ 他 に､ 催眠作用 ､ 神経活動低下作用が認められ ､
大量 に用 い る と呼吸中枢抑制作用が現れ麻痔 に至 る｡ Mo rphin eの持 つ 問題点は ､ 連用
に よ っ て 噂癖或 い は耽溺性を伴う依存状態をもた らす こ とで ある｡ こ の 様 になる と ､ 激
し い 禁断症状 を引き起 こすた め､ Mo rphin eは麻薬に指定され て おり､ その 使用 は極め
て厳密な管理の 下 にお い て の み行なわ れる ｡ また､ 臨床応卿 こ際 しては ､ 反復投与によ っ
て耐性が形成され､ 投与量を増加する必要が生じる こ とが大きな問題点とな っ て い る ｡
生体内にお い て ､ Mo rphin eは ､ オ ピオイ ド受容体 に作用する こ と によ っ て鎖痛惜性を
発現す る こ とが知られて い る ｡ オ ピオイ ド受容体 には､ こ れ まで にp､ 8､ I(の 3 種類の
サ ブタイ プが発見されて い るが ､ Mo rphin eは主 にLL受容体に作用して効果を発現する こ
とが分か っ て い る ｡ 受容体 の サ ブ タイプ に よる作用差､ 括抗性鎮痛薬の 受容体選択性の
研究などか ら､ 現在､ K受容体作動薬が麻薬性 の な い 鎮痛薬 の プロ トタ イ プと して注 目
さ れて い るが ､ 臨床的に は依存性とは別の 問題もあり､ 現在まで の と こ ろ実用化された
もの はな い ｡ し かしなが ら ､ 今後 ､ こ の タイ プの作動薬を指向した研究が重要視され る
も の と考えられる｡
近年､ 痛 な どによ る難治性慢性捧痛患者の 治療現場にお い て ､ モ ル ヒネ経口徐放性製
剤や W H O式投薬治療法などが確立され､ Mo rphin e長期投与によ る麻薬中毒などの有害
作用 は減少傾向 にある｡ しかしながら､ 依然と して ､ そ の投薬量の j ン トロ ー ル は難し
い 問 題と して残されて おり､ Mo rphin eに代 わる ､ より強力で麻薬性 の少な い 鎮痛薬の
開発が待たれて い る ｡
そ こ で我々 の 研究グ ル ー プ は , ア カ ネ科植物 M)
'
tr agyn a spe c)
'
o s aの 主 塩基 で あり鎮痛
活性を有するM itr ag ynin eと ､ その 合成誘導体並 び に 同植物から得られ る各種微量成分
を用 い ､
”
Kr ato m
-tが 示す鎮痛作用 の化合物 レ ベ ル で の 解明と ､ そ の 知見を基 に し た
Mo rphin eに代 わる新規医薬品開発 の ため の リ ー ド化合物の創製を目指して研究を進め
て きた｡ そ の内容に つ い て ､ 以下 の 第1牽から第4車で諭ずる｡
第1章 Ml
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tr ag Yn a SPe Cl
l
o s aの含有塩基成分の探索と構造決定
序静で述 べ た よう に ､ ア カ ネ科植物 M'
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tr ag yn a spe c,
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o s aの 乗部は ､ タ イ 国内 で は
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”
と 呼 ばれ､ 農 夫や労働者ら によ っ て 灼
熱下 におけ る労働能力の向上 ､ 疲労回復､ 不安感の解消などを目的として伝蘇的に使用
され て きた植物で ある ｡ すなわ ち
``
Kr ato m
''
は ､ ア ヘ ン棟 の 抑制作用と コ カ棟の 興奮
作用を併せ持 つ と考えられ る こ とか ら､ 非常 に興味深 い 民 間薬であ るo そ こ で まず､ こ
の 植物が示すア へ ン棟の鎮痛作用 に着日し､ こ れに関与する成分を追求する こ とに した o
まず､ 標 記植物が示す鎮痛作用 の活性本体を見出す た め ､ タイ産植物紫郎 の MeOI‡エ
キ ス を以下 の 手法(Sche me 3)に従 っ て分画し､ こ れら分画の 薬理学的評価を千葉大学
薬学部薬品化学研究室に依頼した ｡
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タイ産 旭tTagYn a SPe Cl
･
o s a菜部のMeO Hエ キス を10 %酢酸水溶液 に懸濁し､ これ を嘘過
した(酸不溶性分画). 続 い て ､ こ の櫨液をNa2C O3で塩 基性とし て ､ C H C13､ n -BuO H で
胤 こ分画した(C HCl3分 画､ n血o H分画). さ ら に残 っ た水屑を凍結乾燥した後､ EtOH
で ソ ッ クス レ - 抽出を行な っ た(EtO H分画)0
こ こ で ､ MeO Hエ キ ス と､ 上記の 分 画操作 によ っ て 得 られ た 4 つ の 分画 (酸不溶性分
画 ､ CH C13分 画 ､ n･BuO IⅠ分 画 ､ EtOH分画)に つ い て 鎮痛活性評価 を依頼 した結果 ､
MeO Hエ キ ス とC Ⅱq13分画に ､ マ ウ ス に対する ほ ぼ同等の鎮痛活性が観測された o こ の
c H C1
3分画中 には ､ 強 い 鎮痛活性を有す る主塩基､ Mitragynin eが 含 ま れ て い る が ､
cⅠ‡c13分画とMitrag ynin eとの 活性を比較す る と､ CH C13分画 の 方が や や 高い 活性を示 し
た o こ の こ とか ら､ CfICl,分画に はM itr agynine以外に ､ よ り強 い 鎮痛活性を示す化合物
の存在する可能性が考えられた ｡ そこ で ､ 主と して ア ル カ ロ イ ド類 を含有す るC E C13分
画に つ い て ､ 詳細な探索を行なう こ とに した｡
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第1節 タイ産植物菓部 の含有塩基成分に つ い て
まず､ タイ産M)
'
tT ag yn a Spe c)
'
o s a乗部の MeOHエ キ ス をSche m e4に従 っ て分画 した.
すなわち, M. spe c)
'
o s a薬部 の MeO Hエ キス50.3gを10 %酢酸水溶液(3000ml)に懸濁して 十
分 に抽出を行な っ た後に ､ こ れを 櫨 過 し て 不溶物を洩別した ｡
Na2C O3で 塩基性と して か ら､ CIIC13､ n -BuOH で順 に分画 した
q
o
MeOH Extra ct(50.3g)obtain ed fr o mthe Le a v e s
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(2,4 3g)
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hCHC13
Aqu e o u sLaye r
続 い て ､ こ の 漉液 を
extra cted withn-BuO H
什 BuO H Laye r
evapo rated
∩- BuO H Extr a ct
Aqu eo u sLaye r
Sche me 4
ア ル カ ロ イ ド含有C H C13分画 2,OgをSiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に付し､
Fr･ A(38･8mg ;C HC13: AcO Et - 100:0 - 50:50)､ Fr. B(185.4mg;C HCl3:AcO Et - 50
:50)､ Fr･ C(1446･1mg;C H C13 : AcO Et - 50:50 … 0 :100)､ Fr. D(161･ mg;AcO Et:
MeOH ≡ 95:5)､ Fr. E(131.7m g; AcO Et:MeO H= ≡ 80:20)､ Fr. F(80.2mg;AcOEt:
MeO H- 50:50 - 0 :10)の 6個 の フ ラ ク シ ョ ン に 分割した. こ の うち ､ Fr. B より
M itr agynin e(1, 185.4mg) ､ Fr. D よ り Payn anthein e(4, 161. mg)､ Fr. E より
Speciog ynin e(2,131.7mg)を得た｡ また ､ そ の他 の フ ラク シ ョ ン に つ い て さ らなる精製
を行な い ､ Fr. Cか らMitr agynin e(1,1157.2mg)､ Payn a nthein e(4,10.2m g)及 び新鋭化合
物で あ る7α - Hydro xy-71I- mitr agynine(5, 40.7mg)
乃を単離したo さ ら に ､ Fr. Fか ら は
spe cio ciliatine(3, 15.3mg)を得た (Table1)｡ なお ､ 鎮痛活性 の低か っ たn-BuO H分画 に
つ い て も分離 ･ 精製を試みたか､ 本分画からは ､ C I‡Cl浄画と共通する4種の 既知イ ン ド -
ル ア ル カ ロ イ ド(1 - 4)が ､ わずか に単離できた の み で あり､ 新規化合物の単離 に は至 ら
なか っ た｡
収 量
(CHC暮3分画 に対する重畳%)
Mitragym n e (1) 1 342.6 mg (67.1%)
Spe cJOgynJ n e (2) 131.7 mg (6.6 %)
Spe cio ciI
■iatin e (3) 1 5.3 mg (0.7 7%)
Payn anthein e (4) 17 1. 3 mg (8.6 %)
Ne wCo mpo u nd (5) 4 0. 7 mg (2.0 %)
Table1
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こ れ らのうちの 既知化合物(1 - 4)の 構造 は ､ 得 られた化合物の ス ペ ク ト ル デ ー タ を標
品と比牧 ･ 同定する こ とによ っ て確認した(Figu r es)0
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OMe
Payn a nthein e(4)
新規化合物(5)乃は ､ 高分解能F A B M Sス ペ ク トル より分子式CBH剖N205(M H
'
)を与え ､
また ､ EIM S にお い て0ⅠⅠの 脱離した フ ラ グメ ン テ ー シ ョ ン ピ ー ク が観測されたこ とか ら､
分子 内 に水酸基 の 存在が考えられた｡ また､ 1H- N M Rの ス ペ ク トル パ タ ー ン は ､ こ の新
塩基 が ､ 5位と6位 に位置する エ タ ン架橋構造 ､ 15位の β - アク リ ル 酸メ チ ル 基 と20位 の
エ チ ル 側鎖などと い っ た コ リ ナ ン テ型イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドに共通す る基本的な構造
を有して い る こ とを示 して おり､ こ れ はM itr agynin e類縁化合物で あ る こ とが示唆され
た｡ しか しなが ら､ U Vス ペ ク トル がM itr ag ynin eとは異 なり､ 221､ 245(sh)､ 305(sh)
に吸収極大を有して い る こ とか ら､ こ れは4位 に メ トキ シ 基を有す るイ ン ド - ル ア ル カ
ロ イ ドとは異な っ た母核である ことが分か っ た ｡ さ らに13c･N M R におい て ､ 2位に帰属
され る炭素は ､ M itr agynin eよ りも低磁場側 に シ フ トして観測さ れ た｡ また ､ 7位に帰属
され る炭素が80.88p pm に観測 され ､ これ は酸素官能基 が結合して い るsp3炭素 で あ ると
ll
考えられ た(Table 2). 以 上 の こ と より ､ 新塩基 (5)は ､ 7-Hydr o xy-7H- mitr agynin eで あ
る と推定した ｡
O Me
O Me
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′
ち .
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l l
O Me
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1 3
N
N
7
OH
MeO2C
6
7
N
H
2
14
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1 5
M eO2C
2 2
20
1 6
1 9
21
17
1 8
O Me
Ca rbo nNo. Mitr agynin e(1) Ne wCo mpo u nd(5)
2 133.74 184.33
3 6 1.29 6 1.4 1
5 53.8 0 49.9 8
6 23.9 5 35.64
7 117.67 8 0.88
8 1 07.84 1 2 6.51
9 1 54.52 155.85
1 0 99.7 4 108.79
ll 12 1.80 130.55
1 2 1 04.2 1 1 1 4.1 0
1 3 1 37.2 7 1 5 4.98
1 4 2 9.96 2 5.9 9
1 5 3 9.95 3 9.25
1 6 1 1 1.54 11 1.1 8
1 7 1 60.55 1 6 0.65
1 8 1 2.87 1 2.75
19 1 9.ll 1 8.87
2 0 4 0.7 1 4 0.44
2 1 5 7.7 8 58.1 0
22 169.2 6 169.2 2
9-O C H3 55.3 3 55.37
1 7-O C H3 61.5 3 61.6 9
22-O C H3 51.36 51.19
Tab一e 2
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こ の 構造 を化学的 に証明す る た め に､ M itr agynin e(1)からの 半合成を行な っ た ｡ すな
わ ち ､ M itr agynin eを含水ア セ ト ニ トリ ル 中､ Iodo s obe n z e n edia c etate扮で 酸化し､ 目的
の7-Hydr o xy-7月二mitrag ynin e(5)を得た(Sche m e5)｡ 得 られた化合物の各種ス ペ ク トル
デ ー タを天然品と比較 ､ 同定する こ とに よ り､ 天然物の構造を5式の よう に決定した｡
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～
aq. C H3CN
O oC
,
3hr
,y. 2 9%
Sche me
'
5
#
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N
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9
一〆
tj
N
H
MeO2C
O Me
なお､ 5の 7位の 水酸基の 立体配置に つ い て は ､ Ⅹ線結晶構造解析で そ の 絶対配置が確
定して い る7α - Aceto xy-7H-yohimbin e(1 0 9)のC Dス ペ ク トル を ､ 天然品及び半合成品の
7-Hydro xy-7H- mitr agynin e(5)と直接比粧す る こ と に より, α 配置で あ る と推定した
(Figu r e4).
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Figu r e4 :C Dspe ctr a ofn ew co mpo u nd(5)a nd7α -Ac eto xy-7H-yohimbin e(109)･
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なお ､ 新塩基引ま､ その 構造から､ 抽出及び分離 ･ 糖製段階におい て ､ M itr agynin eが
空気酸化を受け て生成 したも の(Artifa ct)で あ る可能性が示唆された｡ そ こ で こ の こと
を確認す る た め ､ カ ラ ム に 充填 したSiO2に M itr ag ynin eを 吸着させ た状態､ 或 い は
Mitr ag ynin eをC H C13中に溶解した状態で数日間放置したが ､ い ずれの 場合も5 の生成 は
確認で きなか っ た . 以 上 の こ とか ら､ 化合物5がArtifa ct であ る可能性は ､ 極め て低 い も
の と考えて い る ｡
さ らに ､ こ こ で単離した各成分は､ 千葉大学薬学部薬品化学研究室 に て ､ 詳細 な薬理
学的検討が加えられた ｡ こ の こ とに つ い て は､ 後の 4章 にて述 べ る ｡
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第2節 マ レ ー シ ア産植物Matu r eLe a v e sの含有塩基成分に つ い て
第1節で述 べ た ように ､ タイ 産M. spe c)
'
o s aか ら は ､ 4種の 既知イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ
ドに加え､ 新 規イ ン ド レ ニ ン 型ア ル カ ロ イ ドで ある7α - Hydr o xy-7II- mitr agynin eを 単離
する こ とが できた ｡
1991年､ P. I. Ho ughto nらに よ っ て ､ マ レ ー シ ア 産 M)
'
tT ag Yn a SPe Cl
'
o s a紫郎か ら ､ 新規
骨格を有する ア ル カ ロ イ ド類(Figu r es)の 単離が報告さ れ てし､ が . しか しな が ら､ 分類
学上 ､ 同 一 植物 で ある と見なされて い る に もかか わ らず､ タイ 産植物か ら こ れ ら新規 ア
ル カ ロ イ ド類 を得る こ とは で きなか っ た｡ そ こ で ､ 次 に ､ Ⅲo ughtonらが行 っ た マ レ ー
シ ア産M1
'
tT agYn a Spe c)
'
os a莱部の 含有塩基成分に つ い て ､ 再検討を行う こ と に したo
ク
′
も､
N
H
O H C14
N
,a
C O2Me
R = O Me :Mitr agyn alin e
R = H :Coryn a ntheidalin e
ク
′
§さ.
N
H
O H C14
OHC C O2H
N
R ≡ O Me :Mitragyn alinic acid
R = H :Co ryn a ntheidalinic a cid
Figu r e5
マ レ ー シ ア 産 M)
'
tT agY71 a SPe Cl
'
o s a(Matu r eLe a v e s)の MeO Hエ キス22gを10%酢酸水溶
級(500ml)に懸濁 し､ 十分に抽出した後に櫨過した｡ 次に ､ こ の 洩液をNa2CO｡で 塩基性
とした後､ C H C13抽出し､ ア ル カ ロ イ ドを含有するC H C13分画を得た(Sche m e6)0
こ の ア ル カ ロ イ ド分画2.64gをSiO2オ ー プ ンカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に付 し､ Fr･ A
(56.8mg;n- He x a n e :AcO Et - 10 :0 - 85:15)､ Fr. B(333.Omg; n- He x a n e :AcO Et -
80: 20)､ Fr. C(126.1mg; n- He x a n e :AcO Et - 75:25 - 70:30)､ Fr. D(140.4mg;
n･ He x a n9: AcO Et
- 65:35 - 60:40)､ Fr. E(436･1mg ;n- He x a n e :AcO Et = 50:50 -
20:80)､ Fr. F(138.5mg ; n- He x a n e :AcO Et - 10:90 - 0 :100), Fr. G(741.1mg ;
AcOEt:MeO H- 5 0:50- 0:100)の7個の フ ラ ク シ ョ ン に分割した｡
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MeOH Extra9t(22g)obtain ed fro mthe Matu r eLe a v e s
(MI
'
tr agyna spe c/
'
o s aKorth･fro mMalaysia)
e xtr a cted with1O % AcO H-H20
fiLtr ated
ln s o山ble Aqu e o u sLaye r
ba sified w
extr a cted
C H C]3Laye r
e v apo rated
C H Cl3 Extr a ct
(2.64g)
ith Na2C O3
with C HC]3
Aqu e o u sLaye r
Schem e 6
こ れ ら の7個 の フ ラ ク シ ョ ン に つ い て さ らな る精製を行 な い ､ Fr. A よ りc r ude
M itr agynalin e(6,2.1mg)､ Fr. Bよ りM itr agynin e(1,291.7mg)､ c r ude M itr agyn alin e(6,
2.7mg)､ 7α -Hydr o xy-7H- mitr agynin e(5,2.4mg)を得た｡
収量
(CH CI3分画 に対する重畳%)
Mitragyn Jn e (1) 31 8.3 mg (1 2.1%)
Spe c] ogyn l n e (2) 5 9.9 mg (2.3%)
Spe cio ci[iatin e (3) 23 2 Amg (8.8 %)
Payn a nthein e (4) 48･8 mg (1.8%)
7α - Hydro xy-7 H- mitragynine (5) 2.4 mg (0.0 91%)
Mitragyn alin e (6) 1 5･3 mg (0.58%)
(＋)- Pin o r e sin o] (7) 3･2 mg (0.1 2%)
Ne wCo mpo u ndA (8) 1･O mg (0.0 3 8%)
Ne wCo mpo u nd B (9) 2･O mg (0.0 76 %)
Ne wCo mpo u nd･C (10) 2･7 mg (0.10 %)
Table 3
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ま た ､ Fr. C か ら は Mitr agynin e(1･, 26.6m g)､ c r ude M itr ag yn aline (6, 14･1m g)､
payn a nthein e(4,48･8m g)､ Fr･ Dか らSpe ciogynin e(2,59･9m g)とcr ude M itr agyn alin e
(6, ll.3mg)､ Fr･ Eか ら Spe cio ciliatine(3,232･4mg)と新規化合物A(8･ M itr ala cto n al:
1.Omg)､ (＋)-Pin o r esin ol(7,3･2mg)
9)を単離した o さ らに ､ Fr･ G よりcr ude M itr agyn alin e
(6, 2.8mg)､ 新規 化合物B(9, M itr a s ulgynin e :2･Omg)と C(l op 3,4･5･6
･ Tetr adehydr o-
mitr agynin e :2.7mg)を得た ｡ なお ､ 各フ ラク シ ョ ン か ら得られ た cr ude Mitr agyn alin e
をまと め て ､ こ れをさ らに精製する こ と に よ り､ 純粋 なMitr agyn alin e(6)15･3mgを得た
(Tables)0
既知化合物(1-7)の構 造 は ､ 得 られた化合物 の ス ペ ク い レデ
ー タを標品 と比較 ･ 同定
する こ と によ っ て確認した(Figu r e6)o
以下 の ように して行 っ た
10)
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また ､ 3種 の新鋭化合物(S-10)の 構造決定は､
H-3 H- 20
α α
α β
β α
α β
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Figur e6
新規イヒ合物A(8)に は､
1
ⅠⅠ-N M Rス ペ ク トル よ り､ 9- Metho xyindole骨格と エ チ ル 基 ､ 7
ル デ ヒ ド基の 存在が示唆さ れた. ま た ､ ⅡH-COS Yス ペ ク トル (Figu r e7)より､ 5位と6
位に位置す る エ タ ン 架橋構造､ C18-C 19-C 20-C 21-N に帰属され るC H3･C H2-C H-C H2-N構過
と15位が四級炭素で ある こ とが明かとな っ た ｡
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また､ U Vス ペ ク トル は長 波長側(469,363,202n m)に極大 吸収を示し､ 分子内に長い
共役系の存在が考えられたo uC-N M Rス ペ ク トル とH M BCス ペ ク トル (Figu re8)よ り ､
イ ン ド - ル 環上 の 芳香族炭素の他に ､ ア ル デ ヒ ドと エ ス テ ル の カ ル ポ ニ ル 炭素を含む6
個の共役したsp
2炭素が存在して い る こ とが分か っ た｡
さ らなるH M B Cス ペ ク トル の 検討
と 一 般的なモ ノ テル ぺ ノイ ドイ ンド -
ル ア ル カ ロイ ド類とのス ペ ク トルデ ー
タ の 比較 を行なうこ と によ り､ ア ル
デ ヒ ド(C17)と エ ス テ ル (C22)は 共
に16位炭素に結合して い る こ とが明
かとな っ た ｡ すなわち ､ S式に 示さ
れ る よ う に ､ イ ン ド - ル 環 に
C3-C14､ C15-C 16問 の2つ の 二 重結
合､ 17位と22位 の2つ の カ ル ポ ニ ル
が共役した極め て長 い 共役系を有す
る骨格が考えられた｡
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Figu r e8:H M BC c o relatio ns of8.
さらに ､ ア ル デ ヒ ドの プ ロ ト ン と19位､ 20位の プ ロ ト ン との 間に差N O E が観測された
こ とも､ 16位が8式の よう なZ配置で あ るこ とを支持して い る (Figu r e9)0
また ､ 高分解能F A B M Sス ペ ク トル よ り ′
得 られた分子式(C21Ha)N20)と14位炭素が
予想される値よりも低磁場側(8 128.57)に
シ フ トして 観測 されて い る こ と から､ 14位
と2 2位と の 間 にラ グ ト ン 環が形成 さ れて い
ると考えられた｡ 以上､ 各種ス ペ ク トルデ ー
タを検討 した 結果 ､ M itr ala ctonal と命名 し
た新塩基A の 構造 を8式 の よ う に推定する
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こ とが できた｡ Figu re9
こ の 化合物(8)は､ 20位 に唯 一 の 不斉中心を有し､ その 絶対配置に起掬するC Dス ペ ク
トル を示す｡ 現段階に お い て はC Dス ペ ク トル より こ の 絶対配置を推定する こ と は困難
で あ るが ､ M itr ala cto n alが こ の植物 の 主塩基である M itr ag ynin eか ら生合成され る と仮
定する と20位の絶対配置は､ M itr ag ynin eと同 一 の5配置であると推定でき る｡
新規化合物B(9)8ま､
I
H-NM Rス ペ ク ト ル より ､ 9-M etho xyindole骨格を有し て い る こ と
が分か っ た｡ ま た ､ U Vス ペ ク ト ル に お い て ､ 極 大吸収が Mitragynin eよ りも長波長側
(438,360, 243n m)に シ フ トして い る こ と と､ 3位 の 炭素上 に存在して い た プ ロ トン が消
失して おり､ 且 つ ､ 3位炭素が 8 163.45 に観測された こ とか ら､ 3位と4位(N b)の間 に二
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重結合が存在して い る こ とが示唆された｡ また ､･
1
H- ､
u
じN M Rス ペ ク トル デ ー タ より､
コ リ ナ ン テ 塑イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 基本骨格で あ る20位 の エ チ ル 側鎖と15位 の
β-Metho xya c rylate残基の 存在が確認で き た｡ さ らに ､ 15位 に帰属さ れたプ ロ ト ン (8
4.16,1 H, do ublet)は ､ H H-C O S Y及 び1D-H O H A HA に お い て ､ 8 4･55(1H,br o ad singlet)
との 相関が認め られた(Figur e10)｡ こ の 時徴的なsingletの ピ ー ク は ､ H M B Cス ペ ク トル
にお い てC3及 びC16､ C 20と相関が見られ(Figu r el l)､ ま た ､ イ ン ド - ル 環上 の N Hと
の 間で差N O Eが観測された(Figu r e12)｡ こ の こ とを上記の 15位水素と の 相関をふ まえ
て考える こと によ り､ こ れを14位炭素上の プロ ト ン として帰属した0
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また , 以上 の こ とと､ 14位炭素が低磁場側に シフ ト(8 62.15)して観測されて い る こ と
か ら､ こ の 位置に ､ 電子吸引性置換基 の存在が示唆された｡ こ こ で ､ 高分解能F A B M S
ス ペ ク トル にお い て 分子式C23H怨N207S が得 られ､ ま た､ M Sス ペ ク トル に お い て ス ル ホ
ン酸残基(SO3
‾
)が脱離した フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン ピ ー ク が観測された こ とか ら ､ こ の舵
合物は14位 にス ル ホ ン酸残基を有し､ こ の ス ル ホ ニ ウ ム ア ニ オ ンとN 4の イ ニ ミ ウ ム イオ
ン との 問で ､ zwitte rio nを形成 し た分子として存在してJ､ る と考えられた｡ ま た､ イ ン
ド - ル 環のN Hの プ ロ トンが 811.83 に観測されて い る こ と は､ 互 い に 立体的に近 い 位置
に存在して い る14位の ス ル ホン酸残基の酸素原子とイ ン ド - ル 環上N Hの プ ロ トン とが ､
分子内に お い て 水素結合をして い る ため で あると鋭明する こ とがで き る ｡ 以上 ､ 各種ス
ペ ク トル を検討した結果 ､ M itra s ulg ynin eと命名した新規イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの構
造 を ､ 9式の よ うに推定する こ とが で きた｡ 次 に ､ こ の 化合物が有する3個の 不斉中心
20
(c14, C 15, C 20)の 立体配置を検討したo 15位は ､ モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド
- ル ア ル カ ロ
イ ドの 生合成経路から考える と､ 5配置で ある と予想 できた｡ こ こ で ､ 20位の 絶対配置
がMitragynin eと同 一 の 朗己置で あ ると考えDreiding- m odelを用 い た解析を行な っ たと こ
ろ , こ れ らの プ ロ トン 同士 がなす二 面角 は約20oとなり､ Ⅱ-15とH-20との 間に観測され る
結合定数(6.4 Hz)と 一 致した ｡ また ､ 14位の ス ル ホ ン酸残基が α 配置で あ る と仮定する
と ､ H 14 とH15と の 間の 二 面角 は70Q付近 の 倍とな り､ 14位の プロ ト ン がbro adsingletに
観測 される こ とと 矛盾しな い o 以上 の こ とか ら､ M itr a s ulgynin eの 絶対配置を9式 の よ
う に推定した｡ なお ､ こ の 化合物は, 分子内 にス ル ホ ン酸残基を有する初めて の モ ノ テ
ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドで ある ｡
新規化合物C(1 0)は ､ U Vス ペ ク トル にお い て ､ 366､ 314､ 258､ 220n mに極大吸収を
示し､ 分子内に高度に共役した系の存在が示唆さ れ た｡
一 般的なモ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ
ロ イ ドは5位と6位に位置す る エ タ ン架橋構造と
3位の メ チ ン プ ロ ト ン を有して い る が ､ こ の新
規 ア ル カ ロ イ ド は ､ こ れ ら の 代 わり に ､
1
H- N M Rス ペ ク ト ル に お い て 8 8.27 (1 H,
doublet)と8 7.78(1H, doublet)に2個の 特徴的な
シグナ ルが観測された｡ こ れらの ス ペ クトルデ ー
タ より ､ 分子内 にβ- c a rboliniu m骨格が存在す
る こ とが明かとな っ た｡
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さら に ､ 1H- ､ nC- N M Rス ペ ク トル より15位のβ-Methyla c rylate基と20位の エ チル 側鎖
と い っ た､ コ リ ナ ン テ 型イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドに共通する基本的な構造を有して い る
こ とが示 され た｡ また ､ 高分解能F A B M Sス ペ ク トル にお い て ､ 分子イ オ ン ピ ー ク m/z
395･1954(M
'
)が観測され ､ こ こ か ら分子式C刀H2,N204bミ得られた｡ 以上の ス ペ ク トル デ
ー
タ か ら､ こ の 新塩基 の構造は3,4,5,6- Tetr adehydr o mitr agynin e､ 或い は､ その 立体異性
体で ある と考えら れ た ｡ そ こ で , 15位と20位 の 絶対配置を含めた構造を決定す るた め ､
以下 の ような方法に従 っ て ､ 新塩基C(1 0)の 半合成を行な っ た｡
M itragynin e(1)を 出発原料とし て用 い ､ こ れをC H2C12中Et3N存在下te r仁BuO Clで 酸化
して ､ 7･C hlo r o-7月二mitr agynin eを得た. 続い て ､ こ の7-C hlo r oindole nin e(1 1)をetha n olic
21
H Clで 処 理 し ､ 3,4- Dehydr o mitr agynine(1 3)へ と 変換 した o さ ら に こ れ を ､ C H Cl3中
D DQで酸イヒす る こ とに よりC環 の芳香化を行な っ て ､ 3,4,5,6- Tetr adehydr o mitr ag ynin e
(10)- と変換した(Sche m e7)｡ こ の 半合成 によ っ て得 られた化合物 の ク ロ マ トグ ラ フ
上 における挙動及び各種ス ペ ク トル デ ー タ を天然品と比牧し､ これを同定す る ことがで
きた ｡ 以上 の ような方法 によ り ､ 15位及 び20位 の 絶対配置を含む新規化合物の構造を1 0
式の ように決定す る こ とがで きた｡
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第3節 マ レ ー シ ア産植物Yo u ng Lea v e sの含有塩基成分に つ い て
第2節 で は マ レ ー シア 産M. specl
'
o s aの Matu r eLe a v e s中に 含有される塩基成分 に つ い
て検討した が ､ さ らな る新規化合物の 発見 を目指 して ､ 若葉の含有塩基成分 に つ い て も
探索してみ る こ とに した｡
まず は じめ に , マ レ ー シ ア産 M)
'
tr agy7] a Spe c)
1
o s a(yo u ngLe a v e s)315gを ア ン モ ニ ア
水に浸 し､ こ れをAcO Etで抽出 して ､ 主 に ア ル カ ロ イ ド化合物を含有す るAcO Etエ キス
3.25gを得た(Sche m e8)0
31 5gofFr e sh Yo u ngLe a v e s
(MI
'
tragyn a spe cI
'
o s aKo rth.fro mMalaysia)
m oiste n ed withaqu e o u sN HS
s o aked in AcO Et
AcO EtLaye r
e v apo r ated
AcOEt Extr a ct
(3.2 5g)
Sche me 8
AcO Etエ キス 3･04gをSiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(¢ 3.2c m, h. 23c m)に
付し､ Fr･ A(35･1mg ;n- He x a n e ‥AcO Et - 100:0 - 90:10)､ Fr. B(184.8mg;n･ He x a n e
: AcO Et - 80:20)､ Fr･ C(339.Omg ; A- He x a n e :AcO Et - 70 :-30 - 60 :40)､ Fr. D
(115･1mg;n- Hex a n e :AcOEt - 50:50)､ Fr. E(149.Omg; n- He x a ne :AcO Et = 40:60-
20:80)､ Fr･ F(1.981g;n -He x a n e :AcO Et - 10:90- 0:100､ AcO Et:MeOII- 90:10
- 50:50､ MeO HP6個の フ ラク シ ョ ン に分割した｡ こ れ らの フ ラク シ ョ ン に つ い て さ
らなる精製を行な い ､ Fr･ Cより M itr ag ynine(1,50･5mg)､ Co ryn a ntbeidin e(1 5,2.9mg)､
7α - Hydr o xy-7H- mitr agynin e(5,2.4mg), M itr agyn alin e(6, 5,3m g), Co ryn a ntheidalin e
(1 4, 4･4mg)､ Fr･ D か ら は Mitr ag ynin e(1, 13.8mg)､ Payn a nthein e(4, 46.4m g)､
Is o c o ryn o x ein e(1 6, 8･6m g)を 得 た ｡ Fr. E か ら は Spe ciog ynin e(2, 15.3mg) ,
Payn anthein e(4,9･8mg)､ 新 規化合物D(18, M itr ala cto nin e :2.4mg)､ 新鋭化合物E(1 9,
23
9-M etho xymitr ala cto nin e :1･9m g)を 単離し た｡ さ ら に ､ Fr. F よりSpe cio ciliatin e(3,
356.9mg)､ P ha e opbo rbide a(1 7,31.7mg)
ll)を得た(Table 4)0
収量
(AcO Et分画 に対する重畳%)
Mitragyn ln e (1) 64.3 mg (2.1%)
Spe c1 0g ym n e (2) 15.3 mg (0.5%)
Spe cio ci=atin e (3) 356･9 mg (l l.7%)
Payn a nthein e (4) 5 6.2 mg (1.8%)
7α -Hydro xy-7H- mitrag ynin e (5) 2.4 mg (0.0 7 9%)
Mitr agyn alin e (6) 5･3 mg (0,1 7%)
Co ryn a ntheidalin e (1 4) 4.4 mg (0.1 4%)
Coryn a ntheidine (1 5) 219 mg (0.0 95%)
ls o c o ryn o x ein e (16) 8･6 mg (0.28 %)
P ha e opho rbide a (1 7) 31･7 mg (1.0%)
Ne wCo mpo u nd D (18) 2･4 mg (0.0 7 9%)
Ne wCo mpo u nd E (1 9) 119 mg (0.0 63 %)
Tab一e 4
24
既知化合物(1 -6, 1 4- 1 7)の構造 は ､ 得られた化合物 の ス ペ ク トル デ ー タを標品と比較 ･
同定す る こ とに よ っ て 確認 した(Figu r占14). ま た ､ 2種の 新規化合物(1 S-1 9)の構造決
定は ､ 以下 の ように して行 っ た｡
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威風化合物I)(18)は ､ 【α],18 -16.5(c 0.17,C HCIJを示す､ 赤栓色ア モ ル フ ァ ス 状 の化合
物で ある｡ IH戊 びBc-N M R､ H Ⅱ-C OS Yス ペ ク トル (Figu r e15)よ り ､ コ リ ナ ン テ 型モ ノ
テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドに共通する基本骨格､ すなわち ､ イ ン ド
- ル 核 ､
5位と6位に位置す る エ タ ン 架橋構造 ､ 20位の エ チ ル 基 ､ カ ル ポ ン酸メ チ ル 基 の存在 が示
唆された｡ ま た､ U Vス ベ タ いレは長波長側(460,34, 223n m)に極大吸収を示 し､ 分子
内に高度に共役した系の存在が考えられた ｡
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13
c-N M Rス ペ ク トル とH M BCス ベ タ いレ(Figu r e16)より､ イ ン ド - ル 環上 の 芳香族炭
素の他 に､ 2個の カ ル ポニ ル炭素を含む6個の共役したsp
2炭素が存在して い る こ とが分か っ
た ｡
1
H-NM Rス ベ タ いレに お い て ､ 特
徴 的 な シ グ ナ ル が 8 6.51(1H,
singlet)に観測され､ ･ こ れはHSQCス
ペ ク いレよ り､ 異常 に高磁場 シフ ト
し た14位 に帰属さ れ るsp
2炭 素 (8
1
◆
87.31)上 の プ ロ ト ンで ある こ と が明
かとなっ た｡ なお ､ このプロ トンは ､
H M B Cス ペ ク トル にお い て ､ 2位 ､ 3
位､ 16位及 び20位の 炭素と の間にク
ロ ス ピ ー クが観測されたこ とからも､
14位に帰属される こ とが分か っ た ｡
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さらに ､ 高分解能F A B M Sス ペ ク トル よ り得られた 分子式 (CaHz,N204)と20位炭素が予
想され る値よりも低磁場側(877.41)にシフ トして観測されて い る こ とか ら､ 17位と20位
との問に ラク ト ン環が形成されて い る と考えられた｡ 以上の 各種ス ペ ク トル デ ー タを検
討した結果､ 新塩基Dの構造を ､ イ ン ド - ル 環に2つ の 二 重結合(C3-C 14､ C 15-C 16)と2
つ の カ ル ポ ニ ル (C 17, C 2)が共役した極めて長 い 共役系を有す る ､-1 8式に示 され る よ
うなも の で あ る と推定し ､ こ れをMitr ala cto nin eと命名した｡ こ の 化合物は､ 20位に酸
素官能基を有する 初め て の モ ノ テ ル ぺ ノ イ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド で ある ｡ ま た ､
M itr ala cto nin eは､ 1 S式 に示 される ように20位に 唯 一 の 不 斉中心を有して い る が ､ ス ペ
ク トル 的 にその 絶対配置を決定する こ とは 困難で あ る｡ そ こ で ､ こ の20位の 絶対配置を
含めた本構造を証明するため ､ こ の 化合物(1 S)の 不斉全合成を行な っ た｡ こ の こ と につ
い て は ､ 次章 ( 第2車) 第1節にて述 べ る こ と にす る ｡
新鋭化合物E(1 9)の
1
H一及びBc-N M R､ MS､ H R-M S､ U Vス ペ ク トル の ス ペ ク Tl )レバ タ ー
ン は､ 既 述の 新鋭化合物である Mitr ala cto nin e(1S‖こ非常 に類似して い る ｡ すな わち ､
1
H一及び 泊c-N M R､ H H-C O SYス ペ ク いレ(Figu r e17)より ､ こ れら化合物は コ .) ナンテ型
モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドに共通する基本骨格 (イ ン ド - ル 骨格 ､ 5位
と6位に位置する エ タ ン 架橋構造､ 20位の エ チ ル 基､ カ ル ポ ン酸メ チ ル基) と9位の メ ト
キ シ基が存在して い る こ とが示唆された｡
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また､ U Vス ペ ク トル は長波長側(462,340,220n m)に極大吸収を示して い るこ と､ 及び ､
u
c- N M Rス ペ ク トル とH M B Cス ペ ク トル (Figur e18)より､ イ ン ド - ル 環上 の 芳香族炭素
27
の 他に ､ 2個の カ ル ポニ ル炭素を含む6個の高度に共役したsp2炭素が存在して い る こ とが
分 か っ た｡ また､ こ れらイヒ合物に も､ 14位に帰属され る特徴的なプ ロ ト ン の シグ ナ ル が
8 6.39(1H, singlet)に観測された｡
さら に ､ 高分解能F A B MSス ペ ク
ト ル よ り 得 ら れ た 分 子 式
(C22Hz2N205)と ､ 20位 炭素 が低磁場
側(87 7.36)に シフ トして観測されて
い る こ とから､ 17位と20位との問の
ラク トン環を有して い ると考えられ
た ｡ 以上 の 各種ス ペ ク ト ル デ ー タを
検討した結果､ 新塩基Eの 構造を､
1 9式 で 示 さ れ る 9- M etho xy-
mitr ala cto nin eであると推定した｡
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こ の9-M etho xymitrala cto nin e(1 9)は ､ 先 程 の 新 規 イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド の
Mitr ala cto nin e(1 8)と同株､ 1 9式に示される よう に ､ 20位に不斉中心を有して い る . そ
こで ､ こ れらの20位の絶対配置を含めた構造を決定するため､ こ れら化合物につ い ても､
先の Mitr ala cto nin e(1 S)と併せ て不斉全合成を行な っ た の で ､ 次 章 ( 第2章) 第2節に
て述 べ る こととする｡
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第4節 新塩基成分に関する生合成経路 の考察
第1節から第3節ま で に述 べ て きた通り､ ア カネ科植物 M)
'
tr agy71 a Spe c)
'
o s aKo rth. よ
り､ 6種の 新規化合物を単離した｡ そこ で ､ こ れらの うち､ 9位に メ トキシ基を有する5
種の 新塩基 (7α - Hydr o xy-7H- mitr agynin e(5)､ M itr ala cto nal(S)､ Mitr a s ulgynin e(9)､
3
,
4
,
5
,
6-Tetr adehydr o mitr agynin e(1 0)､ 9- M etho xymitr ala cto nin e(I 9)†の 生合成経路 に
つ い て 考察を行な っ た ｡
こ れ ら新規化合物は ､ 全て ､ 通常 の モ ノ テ ル ペ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドと比 べ
て ､ .よ り 高 い 酸化段 階 に あ る . そ れ ら構 造 か ら ､ M. spe clo s aの 主 塩基 で あ る
M itragynin e(1)を前駆体 として 生合成され て い る と容易 に推測でき る ｡ すなわ ち ､
sche m e9に示したよう に ､ 前駆体 で ある M itr agynin e(1)が酸化を受けて7位に水酸基が
入 っ た7α - Hydro xy-7 H･ mitr ag ynin e(5)が生成 し+ また ､ 同じくM itr agynin e(1)が酸化さ
れて生成したイミ ニ ウ ム 塩(20)が ､ もう 一 段階酸化を受けてC環が芳香化する こ とに よ
り3,4,5,6-Tetr adehydr o mitr ag ynine(10)へ と至 っ たもの と考えられ る o また ､ イ ミ ニ ウ
ム 塩(2 0)から 二 重結合が転位して , エ ナ ミ ン 型 の3,14-Dehydr o mitr agynin e(2 1)と な っ
た後 に､ ス ル ホ ン酸残基が14位に導入され て ､ M itr a s ulgynin e(9)が生食成されたと推
測され る｡ ま た ､ 3,14-Dehydr o mitr agynin e(2 1)の 14位に水酸基が入り､ 17位 の メ トキ
シ基の メ チ ル が切れて ア ル デ ヒ ド等価体(2 3)へ と至り､ さらに こ れが ､ もう 一 段階酸化
を受けて2 4とな っ た後に ラク ト ン 環を形成 して ､ 最終的にM itr ala cto nal(8)が生合成さ
れたと推定で き る. ま た､ 9- M ethoxymitr ala cto nin e(1 9)は ､ 2 1よ り17位 の メ トキ シ基
の メ チ ル が切れ､ 15位と16位と の間が酸化されて2 5となり､ こ の2 5の20位が酸化され
て2 6と な っ た後､ ア ル デ ヒ ドと の 間で ラ グ ト ン 環を形成 して生成 した と考えられる｡
なお ､ 9位にメ トキ シ基を持たな い M itr ala cto nin e(1 8)8こ つ い て も､ 同様の経路 に した
が っ て ､ コ リナ ン チ タイ ブのイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドか ら生食成される と考えられる｡
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第5節 小括
タイ産及び マ レ ー シ ア 産 M)
'
tTagYn a Spe c)
'
o s aKo rth.莱部 に含有され る塩基成分の 探索
を検討した結果､ Figu r e19 に示したように ､ 両方の植物 に共通する4棟の コ リ ナ ン テ型
イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの Mitr agynin e(1)､ Spe ciogynin e(2), Spe cio ciliatin e(3)､
Payn a nthein e(4)と ､ イ ン ドレ ニ ン塑 ア ル カ ロ イ ドの7α - Hydr o xy-7H- mitragynin e(5)を
得た｡ また こ の 他 に ､ マ レ ー シア 産植物Matu r eLe a v e sからは 3種 の新規イ ン ド - ル ア
ル カ ロ イ ドの M itrala cto n al(8)､ M itr a s ulgynin e(9)､ 3,4,5,6-Tetr adehydr o mitr ag ynin e
(1 0)､ YoungLe a v e sか らは 2種 の新規イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの Mitr ala cto nin e(1S)､
9-M etho xy mitr ala cto nin e(19)を単離し､ ス ペ ク トル解析或 い は半合成 によ っ て ､ それぞ
れ構造決定する こ とがで きた ｡ なお ､ こ のうち のYo u ng Le a v e sか ら単離した2種の 新塩
基に つ い て は ､ 不斉全合成により絶対配置を含めた構造の証明を行な っ たム こ の こ と に
関して は ､ 次章 (第2章) にて述 べ る ｡
タイ 産植物と マ レ ー シ ア産植物は共に同 一 種(M)
'
tr agyn a spe c]
'
o s aKo rth.)で ある とさ
れてき た ｡ しか しなが ら, 第1章で 述 べ て きた ように ､ こ れ ら2つ の 植物に含有され る
成分は明らか に異な っ て おり ､ マ レ ー シア 産植物はタイ産植物に比 べ て バ ラ エ テ ィ ー に
富ん だイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドを含有して い る ｡ そ こ で ､ タイ 産植物中 に含有される堤
基成分 に つ い て 再精査を行 っ て み たが､ や はり ､ マ レ ー シア 産植物 に見られ るような多
彩な含有成分を見い だすこ とはで きなか っ た｡ こ の こ とから､ タイ 産植物と マ レ ー シア
産植物とは , C be m ota x o n o myの 観点から見て ､ 互 い に変種の関係にあると考えられ る｡
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第2革 新塩基M itr ala cto nineと9- Metho xymitralacto nin eの不斉会合成
第 1章で 述 べ た よ う に ､ 新 規 イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドであ るM itr alacto nine(1 S)と
9-M etho xymitr ala cto nin e(1 9)は ､ マ レ ー シ ア 産M)
'
tT agyn a Spe c)
'
o s aKo rth.若菜の MeO H
エ キス よ り単離し､ それ らの構造はス ペ ク トル解析 により推定し
L
tLl o そ こ で ､ こ れ ら化
合物 の20位 の 絶対配置を含めた構造を決定するた め , 不斉全合成を計画した ｡
こ の 合 成 は ､ Sche m elO に示 した よ う に ､ ま ず は じ め の 合 成 シ ン ト ン と し て
3,4- Dibydr o-β-c a rbolin e(3 0)と エ ポ キ シケ ト ン体 (3 1)を選 び ､ こ れ ら を縮合 す る こ とに
よ っ て 得 ら れ た ケ ト ア ル コ ー ル 体 (2 8)を ､ も う 一 つ の 合 成 ユ ニ ッ ト で あ る
Dim ethylm alo n ate(2 9)とKn a e v e n agel Co nde n s atio nを用 い て カ ッ プ リ ン グ し､ さ ら に
こ の D環を酸化する こ と に より目的物 へ 至 ると い う戦略に て行 っ た｡
こ こ で ､ 目的物1 S及び 川 の20位の 絶対配置を制御した不斉全合成を達成する ために は､
合成 ユ ニ ッ トであ る エ ポキ シケ ト ン体(31)の不斉合成､ すなわち エ チ ル基の付 け根に存
在する不斉中心の 立体を コ ン トロ ー ル する 必要がある と考えた｡ そこ で ､ まずはじめに
エ ポキ シケ ト ン体 の 不斉合成を検討した(第1節)｡ 続 い て ､ この キラ ル な エ ポ キシケ ト
ン体を 用 い てM itr ala cto nin e(1 8)と9･M etho xymitralacto nin e(1 9)を合成し､ 天然物との
比較､ 検討を行 っ た (第2節､ 第3節)0
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第1節 合成 ユ ニ ッ ト､ エ ポ キ シケ ト ン体の不斉合成
12)
エ ポキ シケ ト ン体(3 1)を ､ 3 ヱ式に示すα ,β一不飽和ケ ト ン体の 直接 エ ポキ シ化 に より得
よう と考えた｡ そ こ で まず ､ エ ポ キ シ ケ ト ン体 (3 1)の 合成を試 み る にあた り ､
2-Penta n one(33)から ､ 既知の 方法によ り､ そ の 原料となる α,β一不飽和ケト ン体(3 2)の
合成を行 っ た(Sche m ell)
13)
0
M
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Epo xidatio n
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Sche m ell
ラ セ ミ の エ ポキ シケ ト ン体(3 1)は､ 上記のα ,β-不飽和ケ ト ン 体を ､ 塩 基性条件下､ 過
酸化水素を用 い て エ ポキ シ化する こ とに より､ 1 段階に て容易に得 る こ と が で き た
(Sche m e12)
14)
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続 い て ､ キ ラ ル な エ ポキ シ ケ ト ン体(3 1)の 合 成を検討 した o α,β不飽和 ケ ト ン の 不斉
エ ポ キ シ化に 関して は ､ ごく最近 ､ 数例 の 研究成果u)が報告されて は い るが ､ 今 回用 い
て い る ような脂肪側鎖の み で芳香環をもたな い 不飽和ケ ト ン に対す る直接的な不斉 エ ポ
キ シ化の 手法は ､ まだ十分 に確立されて い な い o そ こ で ､ Sche m e13 に示 した ような経
路をと る こ と に よ っ て光学収率 の高い エ ポ キ シケ ト ン体を得ようと計画した｡ これ は ､
α ,β一 不 飽 和 ケ ト ン 体 (3 2) か ら A DⅧix を 用 い た Sharple s sの Asym m ｡tri｡
34
Dihydr oxylation
16)に よ っ て キラ ル な ジオ ー )I,体(36)を得､ メ シル 化を経て ､ 目的 の エ ポ
キ シケ トン体 - と導くと い うもの である｡ しか しながら､ こ の 方法によ っ て 得られた エ
ポキ シケ トン体 は ､ 不斉収率 ･ 化学収率の い ずれも非常に低く､ 満足 で き るも の で はな
か っ た｡
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そ こで ､ より高 い 光学収率を得るために ､ 不斉還元と不斉 エ ポキシ化を組み合わせ る
新たな合成 ル ー トを検討した(Sche m e14)0
まず､ Co r eyらの 方法
Ⅳ)に従 っ て ､ α,β不 飽和 ケ トン体(3 2)の 不斉還元を行 っ た . 不斉
触媒として0Ⅹa z abo r olidin e誘導体(3 8)を用 い ､ T H F中 一20 ℃ にてB H3- T H F で還元 した結
果 ､ 不斉収率97% で 目的の ア リ ル ア)I, コ ー ル 体[(＋)･ 3 9]- と変換 で きた. なお ､ 反応温
度が0℃で は78 %ee､ 室温で は65%e eとなり､ い ずれの場合 も不斉収率の低下がみ られた｡
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な お ､ こ の 化合物 の 不斉収率 に つ い て は ､ 得 ら れ た ア リ ル ア ル コ ー ル 体 を
35
p-Nitrobenz o ate誘導体(4 1)とした後､ こ れを光学異性体分離カ ラ ム を用 い てⅡP L C分析
する こ と に よ っ て 算出 し(Figu r e20)､ 絶 対配置 に つ い て は ､ すで に 確立 さ れて い る反
応メ カ ニ ズム からR配置である と推定した(Sche m e15)o
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先に得られ た ア リ ル ア ル コ ー ル体[(＋)- 3 9]の 光学純度が970/oe eで あ っ たこ とか ら､ 次
の エ ポキ シ化反応 に お い て 光学純度の向上を図る た め, Sba rple s sの Kin etic Re s oluti()n
の 条件下 ､ キ ラ ル な ア リ ル ア ル コ ー ル の 不斉 エ ポ キ シ化を行 っ た (Sche m e14)
18)
0
Diis opr opyl-D-(-)-ta rtr ateを リ ガ ン ドとし､ 塩化メ チ レ ン中Ti(0-)
'
-Pr)4存在下 ､ 反応温度
_40 ℃ に てt-BuO O Hを用 い て エ ポキシ化を行 っ たと こ ろ , ほぼ100 %の 不斉収率で 目的の
エ ポキ シア ル コ ー ル 体【(-)･ 4 0]へ と導く こ とがで き た. なお ､ こ の化合物の 不斉収率に
つ い て は ､ 得られた エ ポキ シア ル コ ー ル体をp-Br o m obe n z o ate誘導体(4 2)とした後､ こ
れを光学異性体分離カ ラ ム を用 い てH P LC分析する こ とに よ っ て算出 した(Figu r e21)0
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また ､ こ の 化合物の絶対配置 に つ い て は､ 十分に確立されたSharplessの エ ナ ンチ オ両
道択性 の原理19)に基 づ き ､ Diis opr op yl- D-(-)-ta rtr ateをリ ガ ン ドと して用 い た場合に は､
Sche m e16 に示 した ような複合体を経て エ ポキ シ化反応が進行する と考え ､ エ チル 基 の
付け根 に新しく生成 した不斉中心 の 立体を5配置で ある と推定した｡ な お , こ の エ ポキ
シア ル コ ー ル 体[(I)･4 0】の絶対配置を決定する ため､ Ⅹ線結晶解析 の 測定が 可能な各種
結晶性誘導体の合成を行 っ て い るが ､ 現在まで の と こ ろ ､ 良質な結晶を得る まで に は至 っ
て い ない ｡
37
Jpro
＼
0JJ
J
pro2C
､
こヽ
I::･
t
;
tt
r
t
o
v
;'2
o
ヽ
0
0
oやr
Ti､
ヽ､
､
小､
㌦O
I
pr
ヽ ヽ
tBu 占#
0
0やr
TJ
-
(0-/
I
- Pr)4 - D-(＋DIPT - t- BuOO H Co mpJe x
H
H#
H
＼
Me
/'',,.
,:
H
ゼ
/∫
E 小
㌦
､小
〉 ''
JJ,J
･,,
,
0
＼
o
o
ヽ
E ≡ CO2
J
pr
E
O
J
pr
Ti
､t
tt
tt
l小
､
､0やr
＼
tBu 占〆
0
oやr
lo]
>c
”
H3
Sche rne16
&
最後に､ エ ポ キシ ア ル コ ー ル 体【(-)･ 4 0]の ア ル コ ー ル 性水酸基を ､ Sw e r n酸イヒ
2Hによ っ
て ケ トン へ と変換して ､ 目的の キラ ル な エ ポキ シ ケ ト ン体【(I)･ 31]- と導く こ と が でき
た(Sche m e1 4)0
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第2節 M itr ala cto nin eの合成12)
次に ､ 第1節に て 述 べ た 方法に よ っ て合成した エ ポキ シ ケ トン体(3 1)を用 い ､ もう 一
つ の 合成 ユ ニ ッ ト ､ 3,4- Dihydr o-β- c a rbolin e(43)と の 縮合を経 て ､ 最終日的物で あ る
M itr ala cto nin e(1 S)へ 至 る経路を検討した｡
まず ､ 既 知 の 方法 に従 っ て ､ 3,4-Dibydr o-β-c a rbolin e(43)の 合 成を行 っ た (Sche m e
1 7)
m'
. Trypta nin e(4 4)を ホ ル ミ ル 化 し て N b-Fo r myltry pta min e(45)と し ､ こ れ を
Pictet-Spe ngle r反応 に付してC環の構築を行 っ て ､ 3,4- Dihydr o#c a rbolin e(4 3)を得た｡
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続 い て ､ 上記反応 によ っ て得 られた3,4-Dihydr o-β- carbolin e(4 3)と エ ポ キ シケ ト ン体
【(-)･ 3 1]とをMeO H中加熱還流する こ と により四環性化合物の合成を行 っ たo 本反応は ､
中間体4 6を経てD環が 形成され ると考えられ ､ 2種の ケ トア ル コ ー ル体を3S体【(s)- 4 7]
と3 月体【(R)･4 7]の 生成比1対4 で得たo な お ､ こ れ らケ トア ル コ ー ル体(4 7)の3位の 絶対
配置は､ C Dス ペ ク ト ル に現れ るCotto n効果 により推定した｡ すなわ ち ､ 四環性の コ リ
ナ ン テ型イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの場合 にお い て は､ C Dス ペ ク トル が､ 3位の プ ロ ト ン
が α 配置で ある化合物は ､ 長波長側(300n m付近)で プラス のCotto n曲線 が得られ ､ また
逆に3位の プ ロ トン がβ配置であ る化合物は マ イ ナ ス のCotto n曲線が得られる と いう経
験則 によ り推定す る こ とが で きた2'｡ 次に ､ こ れらの うち の 主異性体で ある(R)･4 7を用
い て ､ トル エ ン中AcO N H滞在下､ Dim ethylm alo n ate(2 9)とのKn o e v e n age願 合B)を行 っ
たと こ ろ ､ 自発的に ラ ク ト ン環を形成した五環性化合物(4 8)75ミ得ら れた｡ 本反 応 で は3
位の異性化が起こ っ て い る が ､ これは酸性条件下加熱する こ と により ､ S｡he m ｡19 に示
したようなメ カ ニ ズ ム で ､ 一 旦C/ D環の 開裂が起 こ り､ こ れが再開環する際 に エ ネル ギ ー
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的 によ り安定な立体配置の 化合物 - と変化したも の と考え られ る｡ 最後に ､ 3位と14位
と の 間に ､ 酸化 的に 二重結合を導入し､ 最終日的物で あ るM itr ala cto nin e[ト)･1 S]へ と変
換した(Sche m e18)0
ク′
ち.
N
H
.34
- - ･ - ･ - - - ･ -づ ■ ･
ク
′
㌔ .
48
N
H
Jd;
ク
′
ミゝ
.
4 7
N
H
MeO2C
H C トEtO H
N
N
0 oC, 5 0min
Na2C O3 aq.
0 ･ ･ ‖
′
●′
★
(-ト31
MeO H, re仙 x, 4hr
3
ク
′
も､
5 0
2 0
(S)
N
0
H
ク
ー
も､
4 6
N
H
MeO2C ＼
〉
/ C O2Me 29
AcO N H4, AcO H
/y N
0
◎
OH
Tolu e n e, r eflu x
O H Dea n-Stark, 6hr.
トBuO Cl
,
Et3N
C H2CL2, 0
oC
,
50m J
'
n
Cl
N
H
も､
MeO2C
N
ク′
も､
49
ク
ー
ら.
51
- ヰ■ -
ク
′
も､
(十1 8
N
H
MeO2C
N
40
N
Cl
MeO2C
N
H
M
一 一夕
eO2C
N◎
Schem e1 8
ク
′
§ミ,.
52
N
H
H
ク′
も .
54
N
Rl
OR2
◎
N
-
H
H
ら,.
AcO N H4, AcO H
N H
● ●
U
Rl
8R2
Schem e1 9
ク
ー
も .
53
#
㌔ .
5 5
y).
N
H
N
H
?H
3
N
◎
H
u
Rl
6R
tj
N
Rl
2
6R2
こ の 合成によ っ て 得 られ た化合物 のRf億､ 1H- ､ Bc- N M R､ U V､ MSス ペ ク ト ル を天然
品と比較したと こ ろ完全 に 一 致した こ とか ら ､ 天然か ら得られたM itr ala cto nin eの 構造
を1S式の ように決定する こ とがで きた｡
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しか しなが ら ､ 合 成品の 比旋光圧を測定したと こ ろ -892度(o･63, C H Cl∂を示 し､ 天然
品 の -16.5度 (0.17, C HCl3)と比較 す ると ､ 非常に大き な値を示 した o そ こ で ､ ラ セ ミ体 の
Mitr ala ct｡nin eの全 合成も上記経路と同様に し て行 っ た上 で , これ ら天然 品 ､ ラ セ ミ体
及 び不斉合成品に つ い て ､ 光学異性体分離カ ラ ム を用 い てⅡP L C分析を行 っ た o そ の 結
果 ､ 天披か ら得られたM itrala cto nin eは ､ (-)一体と(＋)一体の 比 が 54:46 で､ 若干(-)一体が(＋)
一体を上 回る ､ 鋲像体の混合物で あ る こ とが明 らかと な っ た (Figu r e2 2)o
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Figu r e2 2:Chir al H P LC An a[ysis ofMitr ala cto nin e(18).
(Co ndition s:C hiralc elO D, 2 0% EtO H/什 He x a n e, F)o w rate;0.5 m]/min,
CoJu m nTe mp;30
oC)
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第3節 9-Metho xymitr ala cto nin eの合成
続 い て ､ 9- M etho xymitr ala cto nin eの 合成を第 2節 にて 既 に 述 べ たM itr ala ctonin eの 合
成 と 同様の 手法に よ っ て 行な っ た ｡ 合成 ユ ニ ッ ト と して は ､ M itr ala cto nin eの 合成の 際
と 同 じエ ポ キ シ ケ ト ン 体 【(I)- 3 1]を 用 い ､ もう 一 つ の 合成 ユ ニ ッ ト ､ 51 M etho xy-3,4-
dihydr o･β- c a rbolin e(6 2)と の 縮合を経て ､ 最終 日的物であ る9-M ethoxy mitrala cto nin e
(1 9)- 至 る経路を検討したo
まず始めに ､ 5- M etho xy-3,4-dihydro-β- carbolin e(6 2)の合成を行 っ た(Sche m e20)0
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y. 6 5%
4-Hydr o xyindole(56)をメ チ ル化 して4-M etho xyindole(5 7)と した後､ Vills m aye r反応
に よ っ て3-Fo r myl-4- m etho xytrypta nin e(5 S)- と変換した｡ 続い て ､ こ こ にMeN O2を 導
入 して4-M etho xy-3-nitr o vinylindole(59)と し､ これ を還 元 して ､ 4- M etho xytry pta min e
(6 0)を 得 た . 次 に ､ 41 M etho xytry ptamin e(60)を ホ ル ミ ル 化 し て 州)- Fo r mylヰ
m etbo xytrypta min e(占1)と し ､ こ れをPicteトSpe ngle r反応 に付してC環の構築を行 っ て ､
合成 ユ ニ ッ ト3,4-Dihydr o15- m etho xy-β- c a rbolin e(6 2)を得た｡
続 い て ､ 上記反応 によ っ て得 られた5-M etho xy-3,4-dihydr o･β-c a rbolin e(62)と エ ポ キ シ
ケ ト ン体【(･)- 3 1]とを山eo H中加熱還流する こ と によ り ､ 中間体6 3を経て ､ D環が形成
され たケ トア ル コ ー ル 体を ､ 3 S体【(s)･ 6 4]と3牌 [(R)･ 6 4]の 生成比3対2 で得 た. こ れ
らケ ト ア ル コ ー ル体 の3位 の 絶対配置 に つ い て も ､ CDス ペ ク いレの 長波長側(300n m付
近)に現 れ るCotto n効果を基 に した経験則22)に より推定す る こ とが できたo 次 に ､ こ れ ら
の う ち の 主異性体(s)･ 6 4を 用 い て ､ ト ル エ ン 中AcO N H｡存 在 下 に お い て Dim ethyl
m alo n ate(2 9)との Kn o e v e n agel縮合
3)に付すと､ や は り自発的 に ラク ト ン環を形成した
五環性化合物(6 5)が得られた｡ なお ､ 3位がR配置 の ケ トア ル コ ー ル 体を用 い て反応を
行な っ た場合 にも､ 同 一 の 生成物が得られた(第2節､ Sche m e19参照)｡ 最後に ､ 3位
と14位 と の 問 に ､ 酸 化的 に 二 重結合を導入 し ､ 最 終 日 的 物 で あ る 9-M etho xy-
mitr alacto nin e[(･)･1 9]へ と変換した(Sche m e21)0
こ の 合成に よ っ て 得られた化合物のRf値､ IH- ､ 13c- N M R､ U V, M Sス ペ ク トル を天然
品 と 比 較 し た と こ ろ 完全 に - 一 致 し た こ と か ら ､ 天 然 か ら 得 ら れ た9-M etho xy-
mitr ala cto nin eの 構造を1 9式の ように決定する こ とが で きた｡
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Sche m e21
しかしなが ら､ こ のイヒ食物に つ い て も先程の M itr ala cto nin eと同様､ 合成品 の比旋光度
を測定したと こ ろ -838度 (0.10, 50% MeO H-C H Cl,)を示し ､ 天 然品 の -157度(0.15, 500/o
MeOH-CIⅠCl3)と比較する と､ よ り大 きな値を示した｡ そこ で ､ こ の 化合物に つ い て も､
テセ ミ体の9-M etbo xymitr ala cto nin eの 全合成も行 っ た上 で ､ こ れら天然品2種､ ラセ ミ
及び不斉合成品の そ れぞれに つ い て ､ 光学異性体分離カ ラ ム を用 い てH P L C分析を行 っ
た o そ の 結 果､ 天 然か ら得られ た(-)-9- M etho xymitr ala cto nin eは ､ (-)一体 と(＋)一体 の 比 が
62:38と ､ (-)一体が( 叶体を上回る 鏡像体 の混合物で ある こ と が明 らか と な っ た (Figu re
23)0
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第4節 小括
マ レ ー シ ア 産M)
'
tT agyn a spe c)
'
o sa Ko rth.若葉より新たに単離したM itr ala cto nin e(1 S)と
9-M etho xy mitrala cto nin e(1 9)の 不斉全合成を行な い ､ 20位の 絶対配置を含めた構造を決
定 した(Sche m e22､ Sche m e23)｡ そ の 結果 ､ 天 然から得られたM ittag yn alin e(1 8)は
(-)一体【(･)･ 1 8;(20 R)jor m]と(＋)一 体Ⅰ(＋)I l 阜;(20S)･fo r m]との 此が54:46の 混合物 で ある
こ とが分か っ た ｡ また , 同 じく 天然 か ら得られた9-M etho xy mitr ala cto nin e(1 9)は ､ (-)
一体【(･)･ 1 9;(20R)-fo r m】と(＋)一体【(＋)･1 9;(20句jor m]との 比が62:38の 混合物 であ る こ
と が明らか と な っ た ｡
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第3章 Mitr ag yn alin eとCo ryn a ntheidalin eの構造検討
M itragynalin eと Co ryn a ntheidalin eは ､ 1991年 ､ イ ギ リ ス の 研 究 グ ル ー プ (P. J.
Houghto nら)句によ っ て ､ マ レ ー シア産Ml
'
tT ag Y7' aSPe Cl
'
o s aKo rth.より初めて単離され､
ス ペ ク トル 的な構造解析がなされた. その 結果 ､ それぞれ6､ 1 4式に高される ような構
造が提出されたが､ こ れ ら化合物の構造は14位 にア ル デ ヒ ド残基を有して い る もの で あ
り , 通骨の モ ノ テ ル ぺ ノ イ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 生合成経路を考える と､ 非常に
特異な構造の化合物で ある と言える ｡ そこ で ､ こ れらの構造を合成化学的に証明するた
め に ､ こ れら化合物の会合成を計画した｡ (第2節)
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こ の全合成を行なうに当たり､ まず､ Ho ughto nらが こ れ らアル カ ロ イ ドの構造決定を
行なう際に参考と して用 い て い た ､ よ り単純な類似構造を有するNa u cle a属イ ン ド - ル
ア ル カ ロ イ ドの Na u clefidin e(69)をモ デ ル化合物として選び ､ その 全合成を行なうこと
に した(第1節)｡ なお ､ Na u clefldin eは ､ 1984年に ､ 抗炎症 . 抗菌作用 を目的 に使用さ
れる中国伝番民間薬 の Na u cle a omc)
'
nal)
'
sよ り単離され､ そ の構造が提出さ れ た化合物で
ある
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第1節 モ デ ル化合物Na ucle五din eの全合成と構造訂正
Na uclea属イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドNa uclefidin e(6 9)8ま､ 1984年に ､ L. M a oらに よっ て ､
ア ヵネ科植物 Na u cle a o用c)
'
n all
'
sより初めて単離され ､ 構造投出された化合物で あ るaI)0
そ こ で ､ 文献記載の6 9式で示 され る構造のイヒ食物の全合成を行な い (Sche m e24)､ 得ら
れた生成物の各種 ス ペ ク トル デ ー タ を､ 天然品と比較する こ と に した0
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Sche m e2 4
Trypta min e(4 4)とMethylm alo nylchlo ride(7 0)とを縮合して ア ミ ド体(7 1)割とした後､
チオア ミ ド体(7 2)を経たBisble r- Napier alski反応に よ っ てC環閉環体(7 3)へ と変換した ｡
次 に､ 7 3とPr opioloylchlo ride
劉 とを縮合して ､ D環を構築した . 続 い て ､ 側 鎖の カ ル ポ
ン酸 エ ス テ ル を還元 して ア ル コ ー ル とした後に酸化して ､ 目的 の ア ル デ ヒ ド体(69)を得
た. こ の 合成に よ っ て得 られた14- ホ ル ミ ル 体(69)の 各種ス ペ ク トル デ ー タ を天然品と
比牧した と こ ろ ､ Table5に示 したように ､ こ れ らは明らか に異な っ た億を 示 した こ と
から､ 天然 の Na u clefldin eの 構造は ､ 6 9と は異な っ た構造で ある こ とが 明かとな っ た劉 ｡
9
1 0
l l
ク′
ら,.
1 2
N
H 1 4
O H C
N
5
一.メ 1 6
1 5
Repo rted Str u ctu r e(69)
⊂ = =う
ク
′
ら,.
N
H
N
ノ≠
16 C H O
Revis ed Str u ctu r e(7 6)
Synthetic Co mpo u nd(6 9) Natu ra]Nauc]efidin e
1
H_NMR
Na -H 12.66 s 8.2 7s
5 4.58dd(7.2, 7,2) 4.5 3dd (7.2, 7.2)
6 3.14 dd(7,2,7.2) 3.1 9dd(7.2,7.2)
9 7.6 3dd(8.0, 1.0) 7.64d(7.6)
(CDCt3) 10 7.1 8dd d(8.0, 7.7, 110) 7.22 d d(7.6, 7.6)
8ppm ll 7.37ddd(8,0, 7.7, 1･0) 7.38 dd(7.5, 7.5)
(J;Hz) 1 2 7.5 2 d(7.7, 1,0) 7.44 d(8.5)
1 5 7. 0d(9.4) 8,07d(7,5)
1 6 6.56 d(9.4) 6.44d(7,6)
C H O 9.59s 10.36 s
U V九m a x(EtO H) 21 2, 228, 3 00, 3 89 n m 264, 325, 4 37 nm
lR(KBr) 164 0, 32 00c m
･1 1 640, 1680, 3 20, 3 5 00c m
-1
MS m/z 264(M
＋
) 2 64(M
'
)
m ･ P･ 1 84.5 - 186.O
oC 3 07- 30 9
oC
Table 5
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そ こ で ､ 各種ス ベ タ1､ ル デ ー タ の 再検討と生合成経路 の考察を行な い ､ 天然か ら得ら
れたNa u cle丘din eの構造 と して ､ 新た に16-ホ ル ミ ル体(7 石)を捉案し､ こ の全合成を行な
うこ とに した(Schem e25)0
Try pta mine(4 4)と Ac etal dieste r(7 7)のPictet-Spe ngle r反応 に よ っ て 得 られた7 8
27'を
用 い ､ 酸化的に3位と14位との 問 に 二重結合を導入 して7 9と した
劉
｡ こ れをMnO2で 酸化
してD環を芳香化した後, 側銀の エ チ ル エ ス テ ル を還元して ア ル コ ー ル と し､ さ らに こ
の 側銀を酸化して 目的の16- ホ ル ミ ル体(7 6)を得た ｡
こ こ で得 られた合成品(7 6)の各種ス ペ ク いレデ ー タを天 然品と比較したと こ ろ ､ こ れ
らは完全 に 一 致した｡ よ っ て ､ 天然か ら得られたNa u clefldin eの構造を7 6式 の よ う に訂
正す る こ とがで きた29)0
…布
44
NH2
J
'
)t-BuO Cl, Et3N
C H2C)2, O
oC
[.
o /:::
77
ii)NaO Me, MeO H
R T- 70oC
y. 74 %
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N
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N
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y. 89 %
N
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N
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ク ′
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7S
C O2Et
D M E, -15oC
y. 71 %
ク
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,
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y. 81%
N
H
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H
N
6 C H O
N
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C H20 H
)de ntic alwith Natu r aJ Nauclefidin e Sche rhe 2 5
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また , Na u cle丘din eの 生 合 成経路を考察する と ､ こ れ は ､ モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド -
ル ア ル カ ロ イ ド類 の 生合成 に お け る共通前駆体で ある と考えられて い るStricto s a mide
($2)或 い はVin c o sidela cta m($ 3)
3Hか ら派生し ､ Sche m e26に示 したようなC4ユ ニ ッ ト
が脱離する経路に したが っ て 生合成される と考えられた｡ そこ で ､ 次に ､ 仮想生合成 ル ー
トに基 づ く化学変換に よ っ てNa u clefldin e(7 6)を得る反応を計画したo
ク′
も､
H 3
N
H
H
N
H
H
､
勺
OGIc
β- D- Gtu c o sida s e
H3
ク
′
も､
N
H
H
N
H
H
､` §
O H
ク′
ミさ,.
8 6
α
:stricto s a mide (82)
β:vin c o side)a ctam(83)
1 0% H2SO4 aq.
Dioxa n e, R T- 120
o C
ク′
ら.
87
N
H
H
N
..♂
CHO
N
H
α :Stricto s a mide agfu con e (84)
P .I vin c o sjde)a cta m ag)u c o n e(8 5)
H
Auto1 0xidatio n
､
勺
め
N
H
冒
‾ cr oto nA-dehyde
(C 4)Unit
ク′
も､
7 6
N
H
N
.4
1 6 CHO
1de ntic alwithNatu r alNa u clefidin e
Sche m e2 6
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strict. s a mide(8 2)も しく は Vinco side la cta m (B3)を 原料 と し て 用 い ､ こ れ を
β-D-Glu c o sidas eによ っ て ､ それ ぞれAglu c o n e(8 4､ 8 5)と しf=
31'
o こ の Aglucon e($4､
$ 5)を室温にてDiox a n e中10% H2S O4水溶液で処理する と ､ Cr oto nAldehydeユ ニ ッ トの
脱離と自動酸化を経 て ､ 目的 の ､ 新た に提 出した構造を有す るNa u cle五din e(7 6)を得 る
こ と が で きた｡ こ の 反応に よ っ て 得られた化合物の各種 ス ペ ク トル デ ー タ は ､ 既述 の 全
合成 によ っ て 得られ た16- ホ ル ミ)i,体と同様に ､ 天然 の Na u clefldin eと完全 に
一 致 したo
以上 の 結果よ り ､ 天然か ら得られたNa u clefldin eの 構造を7 6式 に示され るような16･ ホ
ル ミ ル体で あると訂正する こ とが で きた
29)
0
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第2節 Mitr ag ynalin e及びCo ryn a ntheidalineの 全合成研究
次 に ､ 第1 節 に て 述 べ たNa u clefldin eの 会合成研究か ら得 られ た知見を 基 に ､
Mitr agynalin eやCo ryn a ntheidalin eの 合成研究を進 め て ゆく こ とに した ｡
M itrag yn alin e(6)とCo ryn a ntheidalin e(1 4)の 構造決定は ､ 6 9式の ように擬咽され て い
たNa u clefldin eと こ れ ら化合物の U Vス ペ ク トル(Table 6)とを 比較した際 ､ こ れ ら の ス
ペ ク トル が類似 して い る こ とか ら､ こ の様な14位 にホ ル ミ ル 基を有す る構造 が聴出され
て い た(Figu r e24)｡ そ こで ､ こ れらア ル カ ロ イ ドの構造もNa u clefidin eの場合と同様に ､
1 6- ホ ル ミ ル 体で は ない か と考え ､ 16位にア ルデ ヒ ド残基を有する8 9の 合成 を計画した.
ク
′
ら.
N
H
O H C1 4
N
一
.♂
Na u clefidin e(69)
F7epo led Str u ctu r e
ク′
ミゝ
.
N
H
N
6
Nauclefidin e(76)
Flevised Str u ctu r e
C H O
Na uclefidine Mitragyn alin e Co ryn a ntheidalin e
U V
4 37,325,2 64n m
490
,
465
,
345, 485,461,4 06,3 85,
九m a x 255, 225n m 341, 245, 225n m
Table 6
Figu r e24
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F7epo led Str u ctuiTe
R = O Me :(6)
R = H :(14)
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N
.メ
C H O
C O2Me
Ne wlyPr opo s edStr u ctu r e
R = O Me :(88)
R = H :(89)
sche m e27に示 した よう に ､ まず始 め に ､ Dim ethylm alo n ate(2 9)とte rt-Butylbro m o-
a c etate(9 0)とを 縮合 して得られたト1) カ ル ポ ン 酸 エ ス テ ル体(9 1)をプ ロ ム 化した後､
こ れを塩基 で処理 してH Brを脱離さ せ る こ と によ っ て 二重結合を導入し､ 92を得[=
32)
.
C H2(C O2Me)2
.
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BrC =2C O2
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Sche m e27
こ こ にC4ユ ニ ッ ト を導入 して ア ル デ ヒ ド体(9 4)へ と 変換し馴 ､ pictet-Spe ngle r反応 に付
すこ と に より､ Try pta min e(4 4)と縮合して 四環性化合物(9 5)へ と導く こ とがで きた.
95 の7位と16位をプ ロ ム 化 した後､ 塩基で処理する ことに よりビリ ドン体(9 6)と し ､ 続
い て16位 の メ チ ル エ ス テ ル を還元 して ア ル デ ヒ ドへ と変換した｡
こ こ で 得られた化合物(9 7)は､ 冒頭で新た に提案した構造のCo ryn a ntheidaline(89)
の15位に存在する メ チ ル エ ス テ ル がプチ ル エ ス テ ル に置き代ら た合成中間体で ある｡ こ
れ らは 同 一 の 骨格を有して い る こ と か ら､ こ の 合成中間体の U Vス ペ ク トル を天然 か ら
得られたCo ryn a ntheidalin eの ス ペ ク トル と比粧する こ と に した｡ その 結果 ､ Table 7に
示したように ､ こ れらは明らか に異な っ たス ペ ク トル パ タ ー ンを示 して い る ことが分か っ
たo ま た､ 9 7 の各種 ス ペ ク トル デ ー タを検討 した結果 ､ こ の デ ー タ は文献の構造と今回
新たに捉案した構造 の い ずれも満足させ る も の で はなく､ 改めて天然品 の ス ペ ク いレ測
定と解析が必要で ある と考えられた. そこ で ､ マ レ ー シア 産M)
'
tTagyn a SPe C1
'
o s aKo rth･
乗部より単離したM itr agyn alineとCoryna ntheidalin e(第1章)に つ い て 各種ス ペ ク トル
を測定し､ 構造を再検討する こ とにした｡
Co ryn a ntheidalin e synth.
t
Butyle ste r(97)
UV 4 8 5, 4 61,4 0 6, 385, 34 1,
455, 3 34, 2 62, 218n m
九m a x 245
,
225nm
Table 7
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第3節 M itr ag yn aline及びCo ryn a ntheidalin eの構造検討
co ryn a ntheidalin eの 全合成 研究の 結果から､ Mitr ag yn alin e及 びCo ryn a ntheidalin eは ､
改め て 天然 品の ス ペ ク トル 測定と解析が必要であ ると考えられた｡ そ こ で ､ マ レ ー シア
産 M1
'
tT agyn a Spe c)
'
o s a東部よ り単離した Mitr agyn alin eとCoryn a ntheidalin e(第1草)に つ
い て 各種 ス ペ ク いレ を 測 定した ｡ こ れ ら化合物 の
1
H- ､
13
c-N M Rの 測定 に よ り ､
Mitr ag ynalin eはFigu r e25に示 した よう なス ペ ク トル が ､ また ､ Co ryn antbeidalin eは
Figu r e26 に示 したようなス ペ ク トル が得られた｡ 現在､ 天然品及 びそ の 誘導体(BO C誘
導体など)の各種 ス ペ ク トル デ ー タ を用 い て ､ 構造 の 再検討を行な っ て い る ｡
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Mitragyn atin e
1
H-N MR(5 0 M Hz, DMSO-d6)
PPn
11 10
13c-N M R(125MHz, D M S O-d6)
⊥1⊥ 一 . ▲一 ⊥ 一...._. ▲一1=. . 一 一 一 L .ーー .⊥1 ▼▼ ¶ 一 丁■▼ ▼‾｢▼ ▼ー ▼｢ 1 ▼‾■ ▼ ▼｢ ∩ー P Pm
l l
l
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F
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Coryn antheidalin e
1H -NMR(5 0 MHz, DM S O-d6)
P Pm
11 10
1 3
c- N M R(1 2 5 M Hz, D MS O-d6)
1
l PPm
1 80 16 0 '40 120 100 80 6占 .. 2♭
Figu r e2 6
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第4節 小括
1991年､ p.∫. Ho ughto nらに よ っ て 報告された新規骨格を有するイ ン ド - ル ア ル カ ロ
イ ドの M itr agynalin e(6)及びCoryn a ntheidalin e(1 4)の構造を合成的に証明するため ､ こ
れら化合物の全合成を計画した｡
こ の 合成を試み る に当たり､ よ
り 単 純 な 類 似 骨 格 を 有 す る
Na u cle a属イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ
ドのNa u clefidin e(6 9)の 全合成を
9
R
ク
′
≒ゝ
.
N
H 1 4
O H C
N
一<ク
1 6
C O2Me
R = O Me (6)
R = H (14)
行な っ た(Sche m e28)0
その 結果､ 1984年にL. M aoらに よ っ て 報告され て い た構造(69)に誤りがあ る こ とが分
かり､ ス ペ ク トル 解析､ 生合成経路 の検討及び全合成に よ っ て ､ 天 然か ら得 られた
Na u clefidin eの 構造を7 6式 の ように訂正する こ とがで きた.
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Sche m e28
Mitr agyn alin eとCo ryn antheidalin eの 構造決定は､ Nau cle丘din eと の U Vス ペ ク トル の
類似性を 基 に し て 6及 び1 4の よ う に故 山さ れ て い た ｡ そ こ で ､ こ れ ら の 構造も
Na u clefldin eと同掛 こ14- ホル ミ ル体で はなく16- ホル ミ ル体で は ない か と考え､ 16位 に ア
ル デ ヒ ド残基を有する8 9式で表され る構造の化合物 の合成を検討した. しか しなが ら､
目的物と同 一 の 骨格を有す る合成中間体で あるtert-Butyle ste r体(9 7)の U Vス ペ ク トル を
は じめとした各種 ス ペ ク トル デ ー タ を検討したと こ ろ ､ こ れは14-ホ ル ミ ル体(1 4)と16
･*)I,ミ ル体(8 9)の い ずれも満足させ るも の で は な い ことが分か っ た(Figu r e27)o そ こ
で､ 現在 ､ 天然品及びその 誘導体の ス ベ タ いレを測定 し ､ 構造の 再検討を行なっ て い る o
R
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#
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N
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R = O Me :Mitragyn a]in e (6)
R = H :Co ryn a ntheidaJine (1 4)
Figu r e2 7
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第4章 Ml
'
tr ag yn a関連ア ル カ ロイ ドに関する医薬化学的研究
我々 の 研究グル ー プは､ タ イ 及び マ レ ー シ ア 国内にお い て ア へ ン中毒の治療薬などと
して用 い られて い た M)
'
tr agy71 a SPe Cl
'
o s aが示す薬理作用 の化合物 レベ ル で の 解明と､ そ
の 知見を基 に した新規医薬品開発の ための リ ー ド化合物の創袈を目濁して研究を進めて
きた｡ こ の 一 環 として ､ タイ産及びマ レ ー シア産植物の含有塩基成分の 探索から得られ
た化合物や 主塩基M itr ag ynine(1)とその類縁体及 び合成誘導体など､ い くつ か のイ ン ド
-
ル ア ル カ ロ イ ドに つ い て の 薬理学的評価を千葉大学薬学部薬品化学研究室に依頼 し､ 検
討して い ただ い た ｡
こ の 章で は､ 各種誘導体の合成と､ M)
'
t-r ag yn aア ル カ ロ イ ドに関する構造活性相関研
究に つ い て述 べ る ｡
O Me
#
§ミ,.
N
H
MeO2C
O Me
N
Mitragynin e (1)
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第1節 Ps eudoindo xyl誘導体の合成
別'
M itragynine(1)をHelm l
･
ntho spo r u L鳩 の真菌に代謝させ る こ と に よ り ､ M itr agynin e
pse udoindo xyl(98)とM itr ag ynin ehydr o xy ps e udoindoxyl(9 9)が代謝産物と し
て得ら
れ る (Schem e29)o 1974年 ､ Za r e mboら は ､ 後者 の Hydro xy ps eudoindo xyl体(9
9)が
Mitr ag ynin e(1)の 約30 %程 度 の 鎮 痛 活 性 しか 持 た な い の に 対 し て ､ 前 者
の
ps e udoindo xyl体は1 の釣10倍の 活性を有すると報告して い る
35'
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Sche m e2 9
こ こ で ､ こ のPs e udoindoxyl体(9 8)の2位 の絶対配置が未解決 の ままで残され て い た こ
と と ､ こ の 化合物 に 関する 詳細な薬･理 学的検討が成され て い なか っ た こ と か ら ､
M itr ag ynin eps e udoindoxyl(98)の 合成を化学的 に行なう こ と にした. また ､ これ に伴
い
､ 2位 の 絶対配置が未決定で あ っ た他 の 数種 の Ps e udoindo xyl型 ア ル カ ロ イ ド(1 0 0,
101)に つ い ても､ 合成と立体化学の再検討を行な っ た(Figu r e28)o
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M itr agynin e(1)を四酢酸鉛 で酸化して Ac eto xyindole nin e体(10 2)と した後 に ､ こ れを
ア ル カ リ処理する こ と に より転位を起 こ さ せ ､
(9 8)を得た(Sche m e30)
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こ の 転位反応 は ､ 塩基性条件下 C環 の 開裂 (Sche m e31)が起 こ り､ Figu re 29 に示 した
ような4種類 の 生成物が得られ る可能性があが
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そこ で ､ こ の合成 によ っ て得 られ た化合物の2位の 立体配置を検討した と こ ろ ､ 3位 の
プロ ト ン の 結合定数が2.5Ⅰ壬z及 び11.O H
'
zで観測されて い る こ とか ら､ 3位 はS配置である
こ とが分か り､ また ､ N Hの プ ロ ト ン が6位及 び14位のβ配置の プ ロ トン とN O Eが観測さ
れた こ とか ら､ 2位もS配置で あ る こ とが明かとな っ た(Figu r e30).
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なお､ 合成中間体で あるAc eto xyindole nin e体(1 0 2)と ､ こ れが加水分解して 生成 した
と考えられ る副生成物 のHydr o xyindole nin e体(5)の 立体配置に つ い て は､ C Dス ペ ク ト
ル を ､ Ⅹ線結晶構造解析に より絶対配置が確定して い る7α - Ac etoxy-7 H-yohimbin e(10 9)
と比較する こ とに より決定した(Fign r e3 1)0
こ こ で ､ 得 られたMitr ag ynin eps e udoindo xyl(9 8)を薬理活性評価 に付 したo こ の 結
果に つ い て は ､ 第3節に て述 べ る｡
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次に､ 2 位の 絶対配置が未決定で あ っ た他 のPs e udoindo xyl型 ア ル カ ロ イ ドに つ い て
も､ 合成と立体イヒ学の再検討を行な っ た ｡ (
β-Yohimbin epseudoindo xyl(1 00)は1 Asp1
'
dosper ma
oblo ngu mの 種子 より見出されたア ル カ ロ イ ド
37)
で あ る
が､ こ の 化合物に つ い て も立体配置の決定が行なわれて
い な い ｡ そ こ で 上記 の M itr ag ynin eps e udoindo xylの 場
合と同様 に して ､ こ の1 0 0に つ い て も合成及 び絶対配置
の決定を行な っ た｡
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7α - Ac eto xy-7H-β-yohimbin e(1 0 6)とし た後に ､ こ れをア ル カ1)処理 し て転位させ て ､
目的 のβ-Yohimbin eps e udoindo xyl(1 0 0)を得た(Sche m e32)0
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こ の 合成 によ っ て 得られ た化合物 の2位の 立体配置を検討したと こ ろ ､ 3位 の プ ロ トン
の結合定数が3.4 Hz及び10.2ⅠIzで 観測され て い る こ とか ら､ 3位 はS配置で あ る こ とが分
かり､ ま た､ N Hの プ ロ ト ンが6位 のβ配置の プロ ト ン とN O Eが観測された こ とか ら ､ 2位
もS配置で ある こ とが明かとな っ た(Figu r e32)0
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なお ､ 合成中間体で あるAc eto xyindole nin e体(1 0 6)の 立体配置に つ い て も､ CI) スペ
ク ト ル を ､ Ⅹ線結晶構造解析に より絶対配置が確定して い る7α -Ac eto xy-7 H･yohimbin e
(1 09)と比較する こ とに より決定した(Figu r e33)0
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こ れま で に述 べ て き た2種 のIndole nin e体とPs e udoi･ndo xyl体合成 の 結果を見 ると ､
Ac eto xyindole nin eの 7位 の Ac etoxyl基 は ､ い ずれ の 場合も α 配 置で あり､ ま た ､
Ps e udoindo xyl体にお い て は ､ い ずれも(2S,3句配置の ものが得られてき て い る ｡ そこ で ､
こ れ ら の 立体配置を支配す る要因を明らか にする た め ､ 3位 の 配置が互 い に異 な る
yobimbin e(1 0 7)とPs e udoyohimbin e(l o 島)
劉 を出発原料として用い ､ 同様の反応を行な っ
た(Sche m e33)0
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そ の 結果､ Yohimbin e(107)か らは ､ Ⅹ線結晶構造解析 に よりそ の絶対配置が既 に明ら
かと な っ て い る α - Ac eto xyindole nin e体 (1 0 9)が得 られ た. ま た ､ Ps e udoyohimbin e
(1 0 8)か らは Ac etoxyl基 と3位 の プ ロ ト ン と の 問 に N O Eが観測さ れた こ とか ら ､
β-Ac eto xyindole nin e体(1 1 0)が得られた こと を確認した｡ なお ､ こ れ らのC Dス ペ ク ト
ル は ､ Figu r e34 に示した ような曲線を与えた｡
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次に, こ れらIndolerlin e体を ､ それぞれア ル カ1)処理に よ る転位反応 に付したと こ ろ ､
同 一 の (2S,3 S)配置を有するPs e udoindo xyl誘導体(1 0 1)を与えた(Figu r e35)0
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よ っ て ､ 生 成す るPs e udoindo xyl体 の 絶対配置 は ､ 3位 の 配 置が 異な る2種類 の
Indole nin eか らの 転位反応 に お い て 同 一 の 生成物が得られたとい う事実から, こ の 反応
は ､ Sche m e31 に示 したC環開裂体(1 0 4)を中間体とし､ 熱力学的に安定で ある と考えら
れるTypeI(Figu r e29)の 化合物 へ 収束したもの と推測する こ とがで きる｡
ま た､ 合成した3種 の (2S,3句配置を有す る Ps e udoindo xyl体 の C Dス ペ ク ト ル は ､
Figu r e36に示したように ､ 400n m付近で ､ 全て負のCotto n曲線を示した｡
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第2節 Mitr agynin eの各種酸化誘導体の合成
神経薬理学的 一 次ス タ 1) - ニ
'
( グの 結果 ､ M itr ag ynin e(1)に ､ 比 較的強 い 鎮痛作用が
見出された｡ そこ で ､ M itr ag ynin e(1)の 構造が鎮痛活性 に与える影響につ い て検討する
ため ､ M itr ag ynin eの 各種酸化誘導体の合成を行 っ た｡
第 1 節で は ､ M itr ag ynin e(1)の イ ン ド - ル 核 の 酸化誘導体で あ るPse udoindo xyl体
(98)の 合成に つ い て述 べ たが ､ こ の 節にお い て は､ 同 じくイ ン ド - ル核 の 酸化誘導体で
ある0Ⅹindole体(1 1 1)と4位の 窒素を酸化したN- o Xide体(1 1 2)の 合成 に つ い て 述 べ る ｡
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oxindole体 (1 1 1)は ､ M itr agynin e(1)を ､ te rt- BuO Clで 処 理 して C hlor oindole nin e体
(113)と し た後 に ､ MeO H / H20 / AcOH混合溶液中で加熱遺施す る こ と に より ,
carbin ola min e中 間体を経 て ､ 7位の 立体異性体 で あ る2種類 の 0Ⅹindole体 (1 1 1a､
111b)へ と転位させ る こ と により合成した(Sche m e34)
39)
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こ れ ら0Ⅹindole A(1 11a)及 びB(1 1 1 b)の 7 位の 立体配置に つ い て は ､ Figu r e37に示
した よ うに ､ C Dス ペ ク トル を , 既 に その 絶対配置が明らか にな っ て い るRhyn c o cillin e
(1 1 4,7 S体)とCilliaphyllin e(1 1 5,7 R体)
n'と比較す る こ と によ り ､ 0Ⅹindole Aを (11 1a･
7句体､ 0Ⅹindole Bを(1 1 1 b,7R)体と決定したo
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また, No xide体(1 1 2)の 合成は､ Mitr agynin e(1)を塩化メ チ レ ン中m -C P B A で酸化す
る こ とに よ っ て行な っ た(Sche m e34)
39c)
0
以上 の 反応により得られた ､ M itr agynin eの 酸化誘導体で あるM itr ag ynin e o xindole A
(111a)､ B(11 1 b)､ N- oxide(11 2)を , 先の Mitr ag ynine pse udoindoxyl(9 8)と共に薬理
活性試験 に付したo 次の 第3節にお い て は ､ こ の 薬理試験 の結果に? い て述 べ る こ と に
する｡
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第3節 構造活性相関の検討
41)
神経薬理学的 一 次 ス ク リ ー ニ ン グ の 結果､ 主塩基 M itr agynin e(1)に顕著な鎮痛活性を
見出した こ とか ら､ 次に ､ Mitr agynin eの 異性体や各種合成誘導体(第1節 , 第2節)杏
用 い て鎮痛作用発現機構を検討し､ さらに ､ 作用発現に必要とな る化学構造を考察した｡
まず , オ ピオイ ドFE受容体が優位に支配し て い る モ ル モ ッ ト回腸標本 に奄気刺激を与
えて収縮さ せ ､ こ の 収縮 に対するM itr ag ynin e(1)､ M itr agynin epse udoindo xyl(9 8),
Morphin e(I l °)の収繭抑制作用を検討した ｡ こ の 結果 ､ こ れ ら化合物 は い ずれも濃度依
存的 に収縮を抑制したが ､ 特にPs e udoin do xyl体 (9 8)8まMorphin e(11 6)よ りも強い 抑制
作用 を示 し て おり ､ 〝 受容体 を介す る そ の 強さ は ､ Mo rphin e(1 1 6)の20か ら40倍 ､
Mitrag ynin e(1)の 約100倍に相当する こ とが分か っ た(Figu r e3 8)o
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次に ､ オ ピオイ ド∂受容体が優位に支配 して い る マ ウ ス輸精管標本の 奄気刺激収縮に
対する こ れら3種の ア ル カ ロ イ ドの 抑制作用を検討した結果､ M itr agynin e(1)の 抑制作
用は非常に弱い が ､ Ps e udoindo xyl体(9 S)はか なり強 い 作用を示すこ とが 分か っ た ｡ 従 っ
て ､ Ps e udoindo xyl体(9 8)の 鎮痛作用 の発現 に は ∂受容体も関与して い る こ とが 明らか
とな っ た(Figu r e39)0
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co n c e ntratio n-re spo n s e c urve sfo rinhibito ry effe cts of mitragynin e(1), mitragynin e
ps e udoindo xyl(9 8), m o rphin e(11 6) a nd D P D P E(8- opioid r e c epto r ago nist) o n
ele ctric allystim ulatio n-indu c ed c ontractio n sinthe m o u s e v a sdefere n sI Re spo n s e s a r e
e xpr e s s ed a sinhibitio n pe r c e ntage ofthe tr a n s m u ral c o ntra ction sbefo re ago nist
additon. Valu e s a r e m e a m±S.E, M.(n = 5 - 6).
L. T. Ya m a m ot 博士論文 (千葉大学､ 199 8年) より抜粋
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また ､ M itr agynin e(1)及 びPs e udoindo xyl体(9 8)の 受容体結合実験 よ り ､ こ れ ら ア ル
カ ロ イ ドは ､ 共 に 〃 及び∂受容体 に比較的強い 親和性を有して い る こと が示され､ こ の
結果は､ 上記の 嫡出臓器標本を用 い た寛政の結果と良い 相関を示した(Table8)0
[3H】D A MG O 【3H】D P DP E 【
3H=+-695 93
(LLsites) (8sites) (1(sites)
LL/8 p/K
Mitr agyn[ n e (
･1) 7.63j:o120 6･88j=o･22 5･74j=o･24 6 8 3
ps e udoindo xyl(98) 9.55±0.39 8･18±o122 6･88±0･32 23 4 67
Mo rphin e
D A M G O
Naltrindole
'
U-695 93
(11 6) 7.94±0.29
8.90±0.14
n.d.
n.d.
6.04±0.1 3
6.37±0.26
8.77±0.2 0
n.d.
6.1 6±0.17 80 60
4.87 3 39 1 0715
n.d. n.d. n .d.
8.32＋_ 0.1 0 n.d. n .d.
Table8
pIC5 0
' '
a nd s ele ctivitie s of mitr agynin e(1), mitr agynin eps e udoindo xyI(98) a nd m o rphin e
(11 6)fo r opioidr e c epto rsdeter min ed fr o minhibitio n e xpe rim e nts with[
3H】D A M G O(”- opio
'
Ld
r e c epto r agonist),【
3H】D P D P E(8- opioidre c epto r ago n
.
LSt)a nd[
3H]U-69593(芯 - OPioidr e c eptor
ago nist)inguin e a-pigbrainho m oge n ate s･
'
8- opioidre c epto r a ntago nist.
' '
T hepIC5 0 V alu eisthe m ola r c o n c e ntratio n ofun]abeled dr ug n e c e s s a rytodisp[a c e5 0 %of
the spe cificbinding. pIC5 0, n egativ eloga rithm ofthelC50 V a]u e･ Sele ctivityw a s c alc ulated from
the equ atio n :ドイ8 = LC5 0(8)/]c5 0(”,)a ndLL/1C = ]C5 0(K)/ lC5 0(LL)I n ･d･ , n otdete r mined.
Valu e s a r e m e a n±S.E. M.(n = 4 - 5).
L. T. Ya m a m ot 博士論文 (千葉大学､ 199 8年) より抜粋
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また､ モ ル モ ッ ト回腸標本を用 い て0Ⅹindole A(1 1 1a)及びB(1 1 1 b)の 鎮痛作用を検討
した結果､ 0Ⅹindole B(1 1 1 b)はオ ピオイ ド性鎮痛作用を示したが ､ 0Ⅹindole A(11 1a)
は示さ なか っ た(Figu r e40)0
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＋ Mitr agynln e O Xindo]eA (11 1a)
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Data a re e xpr e s s ed a s m e a n s＋- S･E･(n= 5)I
森山智之 修士論文 ( 千葉大学､ 1 9 8年) よ り抜粋
以上 ､ ス ピロ 環を有する化合物に関する鎮痛活性評価の結果 ､ オ ピオイ ド〃 及 び∂受
容体との 相互作用が起 こ る た めに は ､ M itragynin e(1)自身 よりも ス ピ ロ 環を有する
M it, ag ynin eps e udoindo xyl(9 8)の 方がより適し ており ､ ま た､ 0Ⅹindole体よ り得られ
た知見から､ さらに その ス ピ ロ 環の 配置も重要な フ ァ ク タ
ー である こ とが示唆される o
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こ こ で ､ M itr agynin e(1)の構 造が鎮痛活性 に与え る影響に つ い て検討する た め､ 1 の
各種合成誘導俸と天然から得られた類縁体に関して薬理活性評価を行な っ て い た だ い たo
オ ピ オイ ド性の鎮痛作用を有するM itrag ynin e(1)は ､ コ リ ナ ン テ塑イ ン ド - ル ア ル カ
ロ イ ドの 基本骨格を有して おり､ 同 じタイ プ の化合物として ､ 溌薬
" 釣藤釣” の 主成分
で あるHirs utin e(1 17)やDihydr o c o ryn a nthein e(l l S)な どと い っ たもの が知られ て い る
(Figure 41). こ れ ら1 1 7や1 1馴ま血管弛模作用や カ ル シウ ム 括抗作用を有 して い る が､
M itr ag ynin e(1)に報告されて い る ようなオ ピオイド性 の鎮痛作用 は全く示さない o こ の
こ とから ､ M'
'
tr ag y71b アル カ ロ イ ドに特徴的な9位の メ トキ シ基 に着 日し､ こ れが鎮痛活
性の発現に重要な役割を果たして い る の で はな い か と考えた｡
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そ こ で ､ M itr agynin e(i)と 同 一 の 絶対配置を有し､ 9位 のMetho xy基 を 欠く構造 の
coryn a ntheidin e(1 1 9)の 鎮痛作用を検討して頂き､ メ トキ シ基を失う こ とに より鎮痛活
性も失われて い る こ とが分か っ た(Figu r e4 2)0
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森山智之 修士論文 ( 千葉大学､ 19 98年) より抜粋
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ま た ､ M itr agynine No xide (1 1 2)の 活性 試 験 の 結果 よ り ､ M itr ag ynin e(1)の
Quin olizidin e環上に存在す る非共有電子対が酸素との 配位結合に使われ る こ と に よ っ て
失 われ る と､ 鎮痛活性が低下する こ とが明らかに な っ た(Figu r e43)0
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Data a re e xpr e s s edas m e a n s±S.E.(n =5).
森山智之 修士論文 (千葉大学､ 1 998年) より抜粋
さ らに ､ Figu r e45 に示 したよう に ､ Spe cio ciliatin e(3)の よ うに3位の 配置が逆転 して
分子全体が折 れ曲 がり構造 にな っ た場合や ､ Spe ciog ynin e(2)の よ うに20位の 配置 が逆
転 した場合にも活性の低下 が見 られた(Figure44)0
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森山智之 修士論文 (千葉大学､ 199 8年) より抜粋
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次 に ､ M itr ag ynin e(1)及 び M itr agynin eps e udoindo xyl(9 8)の 構 造 化 学的特性 を
Morphin e(1 1 6)七比較する こ と に した.
Morphine(1 1 6)をは じめ とす る オ ピオイ ド化合物の作用発現に は ､ 化合物中 の芳香環
と窒素原子 の 空 間的配列が非常に重要で あ り ､ こ れら化合物がオ ピオイ ド受容体 に結合
す る際 ､ 3つ のP ha r m a c opho r e結合(7r - 7r結合 ､ イ オ ン 結合､ 水素結合)が必要 で あ ると
考えられて い る(三点結合モ デ ル ､ Figu r e46)
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既 に述 べ て きたよう に ､ Ml
'
tT ag yn aア)I, カ ロ イ ドは ､ Mo rphin e(11 6)と同様､ オ ピオ
イ ド受容体 に 作用 して鎮痛作用 を発現す る こ とが 見 い だ さ れ た ｡ こ こ で 改 め て
M itr ag ynin e(1)とMitr ag ynin eps e udoindo xyl(9 8)のイヒ学構造を見 ると ､ こ れ らは共に
Morphin e(1 1 6)のP har m a c ophoreに対応する芳香環と窒素原子を有して い る こ とが分か
る ｡ また ､ Mitrag ynin e(1)の9位に存在す る メ トキ シ基 は ､ 鎮痛活性 の発現に重 要な役
翻を 果た して い る こ と が 既 に判明 し て い る (Figu r e42)こ と か ら ､ こ の 官能基 は
Morphin e(1 1 占)の フ ェ ノ ー ル 性水酸基 に対応する こ とが示唆され る ｡
そ こ で ､ Mo rphin e(1 1 6), M itr agynin e(1)､ M itr agynin eps e udoindo xyl(9 8)に つ い
て ､ そ れ ぞれ半経験的分子軌道法に よ り最も安定 な立体配座構造を求め ､ Mo rphin e
(1 1 6)と Mitragynine(1)､ 及 びMo rphin e(1 1 6)と Mitr agynin eps e udoindoxyl(9 8)の 三
次元的構造の 重 ね合わせ を行 っ て み る こ と にした｡ そ の癖果､ い ずれの 場合も､ こ れら
の3点のPha r m a c ophor eを互 い に重ね合わせ る こ と は で きなか っ た (Figu r e47､ Figur e
48)0
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Morphin e
Figu re48
Mitr agynin eps e udoirldo xyl(9 S)を例にと っ て み る と､ 1 1 6 の フェ ノ ー ル と98 のベ ン ゼ
ン環の 重 なりが優位に なる状態で分子軌道計算を行 っ た場合には ､ 三級 窒素の 空間的位
置が両者で大 きく異なり､ ま た､ 三 級窒素と芳香環上の酸素官能基との 空間的位置を考
慮して行 っ た 場合 には ､ 両者の 芳香環の 重なりが得られな い と い う結果が得られた o
こ の よ うに ､ M)
'
tragy7] aア ル カ ロ イ ド類はMorphin e(11 6)を は じめと した既存の オ ピ
オイ ド作用発とは全く構造を異 にする こ とか ら､ M)
'
tT ag Yn aア ル カ ロ イ ド類とオ ピ オイ
ド受容体と の相 互作用 に つ い て は ､ 新たな コ ン セ プ トによ る解析が必要 で ある と考えて
い る ｡
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第4節 小括
1974年 ､ Za r e mbo ら によ っ て ､ M itr agynin eps e udoindo xyl(9 8)は ､ M itr ag ynin e(1)
の 約10倍 の鎮痛活性を有する と い う報告がなされたが ､ こ の こ とを更に詳細 に検討する
ため ､ 9 8を化学的 に合成 し､ 嫡出臓器を用 い た検討及び受容体結合実験を検討して い た
だ い た ｡ そ･ の 結果 ､ M itr ag ynin e(1)は オ ピ オイ ド〟 受容体 の作動薬 であり､ ま た ､
ps e udoindo xyl体(9 8)は〟 及び ∂受容体 の作動薬である と考えられたo
さ らに ､ M itr ag ynin e(1)の 構造が鎮痛活性 に与える影響に つ い て検討するた め ､ 1 の
各種誘導体の合成を行な い ､ こ れ ら誘導体と天然から得られた類縁体 に関して薬理活性
評価を行な っ て い た だ い た｡ そ の 結果､ M itr agynin e(1)の 鎮痛作用発現 に必須な構造と
して ､ 9位の メ トキ シ 基とⅣb非共有奄子対が考えられ ､ さ ら に ､ 3位の プ ロ トン が α 配
置で ある ､ すな わ ち､ 分子 の 形 が平面的で あ る こ と ､ そ して ､ 20位の プ ロ ト ン が α 配置
で ある ことが挙げられた(Figu r e49)0
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ま た ､ 半経験的分子軌道法 に基づ い た計算よ り ､ Mitr agynin e(1)及 び M itr agynin e
pse udoindo xyl(98)は, Mo rphin e(= 6)とは全く異な る 三次元構造
を有して おり､ オ ピ
ォィ ド作動薬の特徴とされ る3点のPha r m a c opho r e(芳香環､ フ ェ ノ
ー ル性水酸基､ 三級
窒素)が互 い に重 なり合わない こ とが 分か っ た o こ の こ とか ら, M)
'
tr agyn aア ル カ ロ イ ド
類とオ ピオイ ド受容体と の相互作用 に つ い て は､ 新たなコ ン セ プトによ る解析が必要
で
ある と考えて い る ｡
今後 ､ より活性の 高い 化合物の 創興を目指し て ､ こ れ らM itr ag ynin e関連化合物
の さ
らな る誘導化を行な い ､ Mo rphin e(1 1 6)とは全く構造 の異なる新しい タイ プ
の 鎮痛薬 へ
の リ ー ド化合物として発展 させ て い く予定で ある o
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結語
タイ及び マ レ ー シア国内に お い て ア へ ン代用薬などとして 用 い られて きた､ ア カネ科
植物M)
'
tr ag yn a spe c l
'
o s aKo rth.が示す薬理作用 の 化合物 レ ベ ル で の僻明と､ より有用な
化合物の創製を目指して研究を行な っ た｡ その 結果 ､ 以下 の ような知見を得る こ とがで
きた ｡
[第1 章] タイ産及び マ レ ー シア 産植物紫郎より､ 数種の 既知イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ
ドに加え､ 6種の 新規ア ル カ ロ イ ドを単離した｡ こ頚t ら新規化合物の構造は ､ ス ペ ク ト
ル解析や半合成を行なう こ と により決定する こ とがで きた ｡
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Mitralacto n al(8) Mitr as utgynin e(9)
ク
′
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(10) R = H
N
H
MeO2C
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9- Metho xymitralacto nin e(19)
Mitratactonine (18)
[第2 寧] マ レ ー シ ア 産植物菓部より新 た に単離し た Mitrala cto nin e(18)及 び
9-Metho xymitr ala cto nin e(1 9)の 絶対配置を含め た構造を決定するため ､ 不 斉全合成を行
な っ た ｡ また ､ 合成品(ラ セ ミ 体及び不斉合成品)と天然品 につ い て ､ 光学異性体分離カ
ラ ム を用 い たⅡP L C分析を行な っ たと こ ろ ､ 天然 か ら得られたMitralacto nin eは(-)体と
(＋)体の 比 が54:46､ 9- M etho xymitr ala cto nin eは0体 と(＋)体の 比 が62:38 の鏡像体の 混
合物で ある こ とが明かとな っ た ｡
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[第3章] M itr agyn alin e(6)及 びCoryn a ntheidalin e(1 4)の 構造 を再検討する過程にお
い て ､ より単純な類似構造を有するNa u cle a属イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの Na u clefldin eの
構造を6 9か ら7 6に訂正す る こ とが で きたo そ こ で ､ 改め て 明 ら か に な っ たNa u clefld ine
の 構 造 と Coryn a ntheidalin eの 全合 成研究 に お い て 得 ら れ た 知 見 よ り ､ こ れ ら
M itr ag yn alin e及 びCo ryn a ntheidalin eの 文 献報告 の 構造 に誤りがあ る こ と が 明 か と な っ
た｡ こ の ことから､ 天然品の ス ペ ク トル デ ー タ を改め て解析する必要がある ことが分か っ
た ｡
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[ 第4章] 摘出臓器標本を用 い た薬理学的検討を行な っ て い ただ い た結果 より ､
M itr agynin e(1)は ､ オ ピ オ イ ド 〟 受容体 の 作動薬で あ る こ と が分 か っ た ｡ ま た ､
M itrag ynin e(1)を出蒐原料として 用 い た半合成を行なう こ とに よ っ て 絶対配置を決定す
る こ とがで きたM itr agynineps eudoin do xyl(98)tま､ iL及 び∂受容体 の作動薬であ る こ
とが示唆された｡
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9
ク′
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O Me
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M itragynine (1)
M¢0
○
描2
H
MeO2C
N
㌔/
O Me
Mitragynin epseudoindoxyl(9 8)
さらに ､ M itragynin e(1)の構造が鎮痛油性に与える影響に つ い て検討する ため に1の
各種誘導体の合成を行な っ て ､ こ れら誘導体と天然 か ら得られた類縁体 に 関して薬理活
性評価を行な っ て い た だ い た ｡ その 結果 ､ M itr agynin eの鎮痛作用発現に必須な構造と
して ､ 9位の メ トキ シ基とNb非共有奄子対が考えられ , さら に ､ 3位の プ ロ ト ンが a 配
置で ある ､ すなわち ､ 分子 の 形が平面的で ある･ こ と､ そして ､ 20位の プ ロ ト ンが α 配置
である こ とが挙げられた｡
O M¢
20
N ● 一′
9
MOO
g A
､く≒≒
N H R
3
′
C O2Me
H
Mitr agynin e(1)
また ､ 半経験 的分子軌道法に より求め たM itr agynine(1)とM itr agynin eps e udoindo xyl
(98)の 最も安定な立体配座構造をMorphin e(11 6)と比較したとこ ろ ､ こ れ らの 立体構造
は全く異な っ たも の であり､ オピオイ ド作動薬の特徴とされる3点のP har m a c opho r e(芳
香環､ フ ェ ノ ー ル 性水酸基, 三 級窒素)の空間的配置が 一 致しな い こ とが分か っ た ｡ こ
の こ と か ら､ M]
'
tT ag Yn aア ル カ ロ イ ド類 とオ ピオイ ド受容体との相互作用 につ い て は ､
新た なコ ン セ プトによ る解析が必要である と考えられる｡
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実験の 部
各章を通して ､ 以下 の 機器等を利用した｡
融点 ya m ato MeltingPointAppar atus Model M P-21
Y弧 agl m OtO M ic ro MeltingPointApar a山s1631 A
元素分析 perkin- Elm er240a nd 2408(C, ”, N analyz e r)
比旋光度 JA S CO D ip- 140
IR H IT A CHI 260
JAS C O F r/IR-230
UV HIT AC H I U-3 400
JA S C O V-560
1
H -N M R JE O L J N M G S X500 A(500 MHz)
J E O L J N MG S X400 A(400M Hz)
1 3
c-N M R JE O L J N M G SX 500 A(125 M Hz)
JE O L J N M G S X 400 A(100 M Hz)
･
1
H - 及び】3c- N M Rは､ TM Sを内部標準物質として用い た｡
･ 結合定数(J)はHzで表し､ singlet､ do ublet､ m uldplet､ bro aden edは､ それぞ れ臥 d, m ､
br. と略記 した｡
EI- M S JE O L J MS- A M 20
JE O L J M S- A M Iト15
JEO L J M S-H X-110 A
H R-EIM S
F A B- M S
H R-F A B MS
C D
JEO L J M S- H X-110 A
J E OL J M S- H X-110 A
JEO L J M S- H X-110 A
J A S C O ∫-500 A
JA S C O J-72 0 W I
SiO2 Merck Silic age1 60(70- 230m esh);Ope ncolo m n血 o m atogr aphy
Merck Silic age1 60(230- 400m esh);Fla sh colo mn cbr om atogr aphy
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〟203
M erck Silic age1 60 G F25 4;preparativ eTL C
Me rck Silic age1 60 F25 4;T L C
Merck Alu minu m o xide 90(70- 230m e sh);Colu m n cbr om atography
Merck Alumin u m o xide60 F25.(Ty pe-E);T L C
w o elm P har m a, Alumin aW o elm N, A kt. Ⅰ(Ne utr alaluminiu m o xide);Colu m n
chr o m atography
O D S Merck R P- 18F254s;PrePar ativ eT L C, T L C
Sephadex PhaJTnaCiaBiotech, SephadexL H
-20;Colu m n chr om atography
･ colom n chro m atograpbyに用 い た担体 の 畳 は グ ラ ム(g)､ 或 い は¢(直径, c m)とb(高さ,
c m)で示 した｡
･ T L Cにお ける発色剤として
a)1 % Ce(sod)2inlO % H2S O4aq･
b)10 % H2S O4aq･
c)10 % ”)(P Mo.2040)in EtO H.
d)p- Anisal dehyde(9_3ml), AcO H(3･8ml)a nd H2SO.(12･5ml)in EtOⅠi(34 0ml)･
を用 い ､ 噴霧後 ､ 加熱して発色さ せ た｡
また は ､ I2蒸気飽和容終 に プ レ ー トを入れ､ 発色 させ たo
M P L C Syste m;
K U S A N O K U-1( V- Detecto r)
K U S A N O M icropumpK P W-2 0(Pu mp)
H IT A C HI し4000(U V-Detector)
HIT A C H I L-6000(Pu mp)
S H r M A D Z U SP D-S A(UV- Dete cto r)
S H I M A D Z U L C-SA(Pu mp)
S H I M A M U R AY R D-883(RI- Dete ctor)
S HI M A M U RA Y U-880 mi dget(RI- Dete ctor)
Colu m n ;
KUSA N O C エG. Pre-pa cked Colu mn ;
Silic agel C P S- H S-22 ト5,Q)22xlOOm m
98
H P L C
O D S C P O-H S-221-20, ¢22x lOOm m
Syste m;
JA S C O U V-97 0(UV/VIS- Dete ctor)
Shodex RI-72(RI- Detecto r)
J A SCO P U-98 6(Pu mp)
J A S C O C O-965(Colu m n o v e n)
Pr e- c olu m n;
W ater sAss o ciatesSE P-P A R(O D S)
VarianBo nd Elut(O D S)
Colu m n;
Y M C Pa cked Colu m n;
S H-043-5 S-5 120 A SIL･, ei20.0 x250m m
G L Scienc esInc. H P L C Packedc olurrm ;
Inte rsil P R E P- O D S, ¢6.0 x250m m
M E R C K H P LC Cartridge;
LiChr oCA R T 250-4, ¢4.0 Ⅹ244m m
D AIC E L H PL C Colu m n;
CH IR A L C E L O B, ¢4.6 x 250m m
C H IR A L C E L O D,¢4.6 x250m m
･ 反応及 びク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に用 い た溶媒は ､ 全て使用前に蒸留した ｡
ま た､ 特 に ､ 以下 の 反応用 溶媒と試薬につ い て は､ 次の よ うに して乾燥した後に使用
した｡
c H2Cl2, C H,C N, Pyridin e, Et,N, Ph H, D M S O;C
aH,上で蒸留したo
Et20, T H F;Na/ Be n z ophe n o n e上で蒸留したo
Tolu e n e, D M E;Na上で蒸留した｡
MeO H;用時調製したMg(O Me)2によ る乾燥後､ 蒸留したo
D M F;Mole cularSie v e s(4 A)による乾燥後､ 蒸留した｡
1, 4- Diox a n e;NaB H4上で 蒸留したo
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第1章に関する実験
第1節の 実験
分離 ･ 精製
タイ 国に て採取したM itragyn a spe cio s aKorth.菓 部の M eO Hエ キス(50.3g)を10 % AcO H水
溶液(3000ml)に懸濁し､ 室温 にて2日間撹拝 した後､ 吸引洩 過し た｡ こ の 櫨液を ､ 永冷
下､ Na2C O,で 塩基性(pH 9)と した. 続 い て ､ こ の 塩 基性水溶液をc H Cl,抽出 し､ こ の
cH Cl,層 をH20沈 静 ､ Na2S O.乾燥後､ 減圧 下溶媒を留去 して ､ ア ル カ ロ イ ド含有分 画
2.43gを得た｡
こ の ア ル カ ロ イ ド含有分画 の うちの2.OgをsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー
(e)6.Oc m, h. 17cm)に 付 し ､ Fr. A(38.8mg; CHCl, ‥ AcOEt = 100:0 - 50 :50)､ Fr. B
(185･4mg;C H Cl3 :AcO Et = 50:50)､ Fr･ C(1446･1mg;C H C13:AcO Et = 5 0:50- 0 :loo)､
Fr. D(1 6l.1mg;AcO Et:MeO H= 95 :5)､ Fr. E(13 l.7mg;AcO Et:MeO fI= 8 0:20)､ Fr. F
(8 0.2mg;AcO Et:MeO H= 50:50- 0:loo)の6個の フ ラク シ ョ ン に分割した.
c H Cl3:AcO Et= 50:50溶山部で あるFr･ Bより , M itragynine(I, 185･4mg)を得たo
Fr. C(1446.1mg)を siO2 オ
ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (¢ 3･Ocm , h･ 17c m ;
” - He x a n e/ AcO Etsyste m)､ M P L C(SiO2, ” -Ile x a n e :AcOEt = I:1)に 付 し ､ M itragynin e(1)
i 157.2mg､ Payn a nthein e(4)10.2mg､ 新鋭化合物(5, 7α - Hydr o xy-7 H- mitragynin e)40･7mgを
得た｡
AcO Et: MeO H= 95:5溶出部で あるFr. Dより､ payn a ntheine(4)1 6l. m gを得た｡
AcO Et:MeO H= 8 0:20溶出部であるFr. Eより ､ spe ciogynin e(2)13 l.7mgを得た｡
Fr. F(80.2mg)をM P L C(R P-18, MeO H‥H,0 = 80:20､ SiO2, 10 % MeO H / C H C13)に付し､
specio ciliatin e(3)15.3mgを得た｡
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下表に ､ 以上 の 分離 ･ 精製に よ っ て得た化合物の 重畳 に つ い て まとめ た｡
収量
(C H Cl3分画に対する重量o/.)
M itr agynin e(1) 134 2.6 mg(67.1 %)
Spe ciogynin e(2) 13 1.7 mg(6.6%)
Specio ciliatin e(3) 15.3 mg(0.77 %)
Payn a nthein e(4) 1 71.3 mg(8.6 %)
New Co mpo u nd(5) 4 0.7 mg(2.0 %)
以下 に ､ 得 られ た化合物 の各種 ス ペ ク ト ル デ ー タ に つ い て ､ 化合物 ごと に示 した ｡
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Mitrag vnine(1
10
ll
9
O Me
#
㌔ .
1 2
8
1 3
1
N
H
14
7
2
3
15
MeO2C
`
22
N4
20
1 6
1 9
1 8
O Me
21
17
Pale ora nge a mo rpho u spo wder.
Ide nticalwithauthentic s ample(Rfv alue, U V,
1
H- ,
I 3
c-N M Ra ndEI- M S).
Rfvalue :0･33(SiO2, ” - He x ane :AcOEt = 2:1)I
U V(EtO H)九m a x:293,283(sh),227n m.
1H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.69(1 H, br:s, Na-H), 7･43(l H, s, H -17), 6･99(l H, dd,
J= 8.0, 8.0, H -ll), 6.90(l H, dd, J= 8.0, 0.5, H- 12), 6.45(l H, d, J=7･6, H -10), 3･87(3 H, s,
9- OCH3), 3.72a nd 3･71(e a ch 3 H, e ach s, 17
- O C H, and 22
-O C H,), 3･15(1H, br･d, J= ll･8,
H-3), 0.87(3 H, dd, J= 7.5, 7.5, H- 18), 2･90-3･17(4 H), 2･43- 2･56(3 H), l･60- 1･82(4 H),
1.17- 1.23(1 H).
13c- N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 169･26(C-22), 160･55(C
-17), 154･52(C-9), 13 7･27
(c- 13), 133.74(C-2), 12l.80(C- ll), 117.67(C-7), 111･54(C-16), 107･84(C-8), 104･21
(c-12), 99.74(C-10), 61.53(17- O C H,), 6l.29(C-3), 57･78(C-21), 55･33(9- O C H,), 53･8 0
(c-5), 51.36(22- O C H,), 40.71(C-20),39･95(C
-15), 29･96(C-14),23･95(C-6), 19･11(C-19),
12.87(C -18).
EI- M Sm/z(%):398(M
＋
,
9.8), 383(14),367(10), 269(24), 214(loo)･
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St)e cio E Vnin e(2
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8
1 3
1
N
H
1 4
7
2
3
1 5
MeO2C
22
N 4
20
1 6
21
･
･,
I,,
lシ/1 8
OM e
17
Pale ora nge a m orphquspowder･
Identic alwitha uthe ntic s ample(R fv alu e, U V,
1
H- ,
1 3
c-N M RandE L M S).
R fvalue :0.56(SiO2, 10 % MeO H / C H Cl3)･
U V(EtOIi)九m a x :293, 283(sh), 227n m .
1
H- N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.7 2(1H, br･s, N a - H), 7･36(1 H, br･s, H
- 17), 6･99(1 H,
dd
,
J=8.0, 8.0, H -ll), 6.87(1 H, d, J=8.0, H- 12), 6.45(1 H, d, J=713, H- 10), 3･87(3 H, s,
9- O C H,),3.72(6 H, br･s, 17- O C H, a nd22- O CH,), 3･15(1 H, d d, J= 10･8, 3･4, H
-3), 0･86(3 H,
d d
,
J=7.5
,
7.5
,
H-18), 2.97- 3.23(4 H), 2.54- 2.64(2 H), 1.8 0- 2.30(4 H), 1.00- 1.50(2 H)･
1 3
c- N M R(125M Hz, C D Cl,)8[ppm]:169.55(C-22), 15 9･ 0(C
-17), 154･ 6(C-9), 137･3 1
(c-13), 133.16(C-2), 12 1.76(仁11), 117.55
'
(C-7), 111･61(C-16), 107･ 1(C-8), 104･21
(c-12), 99.70(C-10), 61.67(C-21), 60.9 6(17- O C H3), 60･34(C-3), 55･29(9- O C H3), 53･53
(c-5), 51.47(22- O CH,), 39.94(C-2 0),38･7 5(C- 15),3 3･73(C -14), 23･75(C-6), 24･38(C- 19),
11 3 3(C- 18).
EI- M Sm/z(%):398(M
＋
, 12), 383(24),3 67(28), 269(16), 255(25), 214(100),200(4 8), 186
(4 0).
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10
ll
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OMe
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1 2
8
13
1
N
H
H
1 4
N 4
20
1 6
19
1 8
O Me
7
2
3
1 5
MeO2C
1
22
21
1 7
P ale o r a nge a morpho uspowde r.
Ide nticalwithauthe ntic s ample(Rfvalu e, U V,
l
H- N M Ra nd E L M S).
Rfvalu e :0.22(SiO2, AcO Et)･
U V(EtO H)九m a x:29l,283(sh),225n m.
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:7.70(l H, br･s, N a- H), 7･43(1H, s, H -17), 7･01(1 H, dd,
J= 8.0
,
8.0
,
H -ll), 6.92(1 H, d, J=7.5, H -12),6.48(l H, d, J= 7.8, H-10),4･15(l H, br･s, 臥3),
3.89(3 H, s, 9- O C H3), 3.78(3 H, s, 17- O C H) , 3･67(3H, s, 22- O C H) , 0･89(3 H, dd, J=7･4,
7.4, H -18),2,60- 3.22(8 H), l.60- 1.94(2 H), I.22- l･28(2 H)I
EI- M Smた(%):398(M
＋
, 4.1), 383(32), 367(10),2 69(18),2 14(100),200(16), 199(20), 186
(17).
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Pa vnantbein e(4
10
ll
9
O Me
ク
′
≒ゝ
12
8
13
1
N
H
1 4
7
2
3
15
MeO2C
-
2 2
N4
2 0
1 6
21
･ ･,
,,
i
,
9#i 8
OM e
17
Pale o range a m o rpho u spo wder･
Identic al witha uthentic s a mple(R fvalu e, U V,
IH- N M RandE L M S).
Rfvalu e:0･20(SiO2, n - He x a n e :AcO Et = 2:1)･
U V(EtO H)九m ax:293,283(sh), 226n m .
1
H -N M R(50 0 M Hz, C D Cl,)8[ppm]‥7.65(1 H, br.s, Na- 印 , 7･33(1 H, s, H -17), 7･0 0(1 H, dd,
J= 8.1, 8.1, H -ll), 6.88(l H, d, J= 8.1, Il-12), 6.4 6(1 H, d, J= 7.8, H - 10),5.58(1 H, m , H -19),
5.00(1 H, dd, J= 17.1, 2.0, H -18(Z)), 4.95(1 H, dd, J= 10.3, 2.0, H -18(E)), 3.88(3H, s,
9- OC H,), 3･78(3 H, s, 17- O C H,), 3･69 (3 H, s, 22
- O C H,), 3･29(1 H, br･d, J= 10･5, H-3),
2.97- 3.21(5H), 2.56- 2.79(2 H), 1.93- 2.32(3 H).
EI- M Sm/z(%):396(M
＋
,
45), 3 81(31), 365(9.4), 267(14), 25 3(17), 214(loo), 200(7 6), 186
(47).
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7(x- H dr o x-7 H- mitra
>
nl ne 5
OMe
9
1 0
ll
ク ′
㌔ .
1 2
8
1 3
1
N
7
O H
.4
2
14
N 4
20
16
1 9
1 8
O Me
21
6
3
15
MeO2C
1
22
1 7
P ale o range am orpho u spo wder.
Rfvalue :0･17(SiO2, ” - Hex a ne :AcO Et= 1:1),
U V(EtOH)九m ax(logs):305(sh, 3,43), 245(sh, 4.06), 221(4.36)n m .
IRv m a x(C H Cl,):3590, 2850, 2820, 2750,170, 1645, 1630, 160, 1490, 1465,1440 cm
-
.
1
H- N M R(500 M Hz, C D C1,)8[ppm]:7･43(1 H, s, H -17),7･27(l H, dd, J=8･0, 8･0, H -ll), 7･19
(1H, d, J=7･6, H-12)
.
, 6･7 1(lH, d, J=8･0, H -10), 3･85(3H, s, 9-O C H3), 3･80(3 H, s,
17- O CH3), 3.68(3 H, s, 22- OC H3), 3･12(1 H, dd, J= 1l･0, 2.5, H -3), 3･03(lH, dd, J=l l･4, 212,
H -21), 3.00(1 H, ddd, J= 13.8, 3.6, 3.6, H-15), 2.75 -2.84(1 H, m , H -14), 2.75- 2.84 and
2.61- 2.6 6(2 H, each m , H -5), 2.6l- 2.66 and l.60- 1.73(2 H, e ach m , H -6), 2.48(l H, dd,
J= 11.2, 2.7, 刀 -21), 1.87(1 H, br.d, J= 13,7, H -14), 1.60- 1.73 a nd 1.23(2H, ea ch m , H -19),
1.57- 1.61(1 日, m ,fl1 20),0.82(3 H, dd, J=7 3, 7.3, H -18).
1 3
c- N M R(125 M flz, C D Cl,)8[ppm]: 184.3 3(C1 2), 169.22(C-22), 160.65(C-17), 155.85
(C-9), 154.98(C-13), 130.55(C-ll), 126.51(C-8), 114.10(C-12), lil,18(C- 16), 108.7 9
(C-10), 8 0･88(C-7), 6 1･69(17- O C H3), 6l･41(C-3), 58･10(C-21), 55･37(9- O C H,), 5l･19
(22- O C H3), 49･98(C -5),4 0･44(C-20), 39･25(C
-15), 35･64(C- 6), 25･99(C- 14), 18･87(C-19),
12.75(C -18).
EI- M Sm/z(%):414(M
＋
, 91),3 97(loo), 383(38),367(3 9).
H R-F A B M S: calcd･ fo rC23H3.O5N2 :4 15･2 23 3
fou nd :415.2235
C D(0.24m M , MeO H, 26.O
o C), n m(Ac九).
･ 336(0), 300(＋4 3), 282(0), 258(＋6･4), 240(0), 228
(-6.4), 2 14(0).
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ぬ む旦圭全盛
M itragynin e(1)41.5mg(0.10m m ol)をc H,C N 0.8mlに溶解しH20 0.3 miを加え､ こ こ に永
冷下Iodo s obe nze n ediac etate33.8rng(0.10m m ol)を加え､ Ar気流中､ 室温 にて3時間撹拝し
た ｡ 反応液を10% NaHC O,水溶液 に あ け､ C HCl,抽 出(3回)し､ 有機層をあわ せ てH,0沈
静､ MgS O4乾燥後､ 減圧 下溶媒を留去して ､ 残渡50.5mgを得た ｡ こ れをsiO2フ ラ ッ シ ュ
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Q) 0.6c m, h. 10.5c m , ” - Hex ane/ AcO Etsyste m)､ pr epar ative
T L C(SiO,, ” - He x a n e :AcO Et ≡ 1 ‥ 1)に 付 し ､ 7α - Hydr o xy-7 H- mitragynine(5)12.5mg(y.
29 %)を得た｡ 本合成品の T L C及 び各種 ス ペ ク トル の デ ー タ は､ 天然物の デ ー タ と完全に
一 致 したo
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第2節の 実験
盆隆二塵製
マ レ ー シア に て採取した Mitragyn aspe ciosa Korth.(成熟した菓)の MeOH エ キス(22･03g)
を10 % AcO H水溶液(500ml)に懸濁して4時間撹拝､ こ れを吸引漁過し､ 得られた 不溶物
を再度10 %AcO H水溶液(250ml)に懸濁して40時間撹拝､ 吸引櫨過を行 っ た ｡ こ れ らの 母
乳 各々 に つ い てPetrole u m etherで 脱脂した後､ 水冷下 ､ Na2C O3で塩基性(pH 9)としたo
続い て ､ こ れらの 塩数陸水溶液をそれぞれc H Cl,抽出 し､ H20洗臥 MgS O.乾燥後､ 減
圧下溶媒を留去して ､ ア ル カ ロ イ ド含有分画2.18g及びo.460g(合計2.64g)を得た ｡
こ の ア ル カ ロ イ ド含有分画2.64gをsiO2オ ー プ ン カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー (100g, ¢
4
.6cm , h. 15c m)に 付し ､ Fr. A(56.8mg; ”- Hex a ne :AcOEt = loo:0､ 95:5､ 90:10､ 85:
15)､ Fr. B(333･Omg; ” - He x an e:AcO Et = 8 0: 20)､ Fr･ C(126･lmg
･
,
” - Hex an e ‥AcO Et = 75:
25､ 70: 30)､ Fr. D(140.4mg; ” -He xane : AcO Et = 65:35､ 60:40)､ Fr･ E(436･1mg;
” _He x a ne :AcO Et = 50:50､ 40:60､ 3 0:70､ 20:80)､ Fr. F(138.5mg
･
,
n - Hex a n e :AcO Et =
10:90､ 0:100)､ Fr. G(74 1･ mg;AcO Et‥ MeO H- 50:50､ MeO H)の 7個の フ ラ ク シ ョ ン
に分割した｡
Fr. A(5 6.8mg)をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (eiO･7c m, h･ 13c m;
n- He x ane/ AcO Etsyste m)に 付し ､ ” - He x a ne: AcO Et - 80:20- 50:50溶出分画よりc rude
M itragynalin e(6)2.1mgを得たo
Fr. B (333.Omg)をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (eil17c m, h･ 14cm ;
” - He x a n e/ AcOEtsystem)に 付 し ､ ” - He x a ne : AcOEt - 87:13
- 80: 20溶 出 分 画 よ り
M itr agynin e(1)291･7mg､ ” - Hex ane ‥AcO Et - 80‥20溶 出分 画 よりc rude M itr agynalin e(6)
2.7mgを得たo さ らに ､ AcO Et溶出分画(7･8mg)をsiO,シ ョ
ー トカ ラ ム グ ロ マ け ラ フ イ -
(¢o.4c m, h. 7c m;” -He x a ne/ AcO Etsyste m)に付 し､ 乃
- Hexa n e :AcO Et = 80:20 - 5 0:50溶出
分画より7α - Hydr o xy-7H - mitragynine(5)2･4mgを得たo
F,. C (126.lmg)をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (¢ l･3c m, h･ llcm ;
” _ Hex an e/ AcO Et syste m)に付 し ､ ” - He x an e ‥AcOEt - 85:15
- 80‥20溶出分画 よ り ､
Mitragymin e(1)26･6mgを 得 た o さ ら に ､ ”
-Hexan e :AcO Et = 80:20 - 70:30溶出分画
(94.Omg)をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (01･3cm , h･ 10c m
･
･ C H Cl3/ AcO Et
system)に 付し ､ C H Cl,溶出分 画よりc rude Mitr agynaline(6)14･1mg､ CH C13
- 10 % AcO Et/
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c HCl,
･l容出分画 よりpayn anthein e(4)48･8mgを得たo
Fr. D(140.4mg)をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー (¢1･3c m, h･ 14c m;C H Cl,
/ AcO Etsyste m)に付し ､ c H Cl, :AcO Et = 90:10- 80 :20溶出分画より､ spe ciogynin e(2)
59.9mgを得た｡ ま た､ c H Cl,溶出分画(22.7mg)をsiO2シ ョ ー トカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
(¢o.4c m , h. 7c m;” -He x ane/ AcO Etsystem)に付 し ､ ” - He x ane :AcO Et =88:12- 85:15溶出
分画よ りc rude M itragynaline(6)ll.3mgを得た｡
Fr. E(436.1mg)をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー (Q11.6c m, h･ 16c m;C H Cl,
/ AcO Etsyste m)に 付し ､ FH Cl, :AcO Et - 50:50- 0:ioo溶出分画 よ り､ specio ciliatine(3)
232.4mgを得 た｡ さ ら に C H Cl, :AcO Et = 90:10溶出分画をsephadex L H-20(0 2.Oc m, h.
90c m;MeO H)に付し ､ 新規化合物A(S, M itralacto n al)1.Omg及び(＋)-pin o re sin ol(7)3.2mgを
得た｡
Fr. G(74 1. m g)をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (¢3･2c m , h. 14cm ; M eOH
/ c H Cl3 Syste m)に 付 し ､ そ の C H C13 - 5 % MeO H / C H C13溶出 分 画 (70.7mg)をsephadex
L H-2 0(02.Oc m, h. 90c m ;MeO H)､ SiO2シ ョ
ー トカ ラ ム ク ロ マ 1､ グラ フ イ - (Qi O.4c m, h.
7c m;･C H C13/ AcO Etsyste m)に付し､ c H C13溶出分画よ りcrude M itr agyn alin e(后)2.8mgを得
た o また､ 上 記のSiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ 1､ グ ラ フ イ - の 5 % - 50 % MeO H / C H Cl,
溶出分画(84 1. m g)をsephade xL H-20(a2.Oc m, h. 90c m ;M eO H)､ M P L C(SiO2, 5 % MeO H /
Ac eto n e)に 付すこ と に より ､ 新規化合物B(タ, M itras ulgynin e)2.Omgを得 ､ さ ら に M P L C
(siO2, 15 % MeO H / AcO Et)､ Prepar ativ eT L C(SiO2, 5 % MeO H /s at.N H,- C H Cl,)に 付す こ と
により ､ 新規化合物c(1 0, 3,4,5,6- Tetradehydromitr agynine)2.7mgを得た｡
なお ､ 各種ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー によ り得られ たc rude M itragynaline は ､ ま と め て ､
sephadex L H-20(¢ 2.Oc m, h. 90c m ;M eO H)に付 して 精製し ､ M itr agynalin e(6)15 3mgを得
た｡
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下表に ､ 以 上の 分離 ･ 精製に よ っ て得た化合物の 重畳に つ い て まと めた｡
収量
(CⅠICl3分画に対する重量
o/a)
M itr agynin e(1) 318.3 mg(1 2.1%)
Spe ciogynin e(2) 59.9 mg(2.3%)
Spe cio ciliatine(3) 23 2.4 mg･(8.8 %)
Payn a nthein e(4) 48.8 mg(1.8 %)
7α - Hydro xy-7 H- mitragynin e(5) 2.4 mg(0.091 %)
Mitr agynaline(6) 15.3 mg(0.58 %)
(＋)-Pin o resin ol(7) 3.2 mg(0･12 %)
Ne wCo mpo u nd A(S) I.O mg(0･038 %)
Ne wCo mpound B(9) 2.O mg(0･07 6 %)
Ne wCompo und C(1 0) 2.7 mg(0.10 %)
以下 に ､ これ らの Matu reLe av e sより得られた化合物の各種ス ペ ク トル デ ー タ につ い て ､
化 合物 ご と に示 し た｡ なお ､ M itragynin e(1)､ Spe ciogynirle(2)､ Specio ciliatin e(3)､
payn antheine(4)､ 7α - Hydr oxy-7H- mitragynine(5)の デ
ー タ に つ い て は ､ タ イ 産本植物薬部
より得られた化合物 の項(第1章第1節)に示 した｡
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Mitr a 廷V n aline(6
10
l l
9
O Me
#
§ミ,.
1 2
8
1 3
1
N
H
7
2
O H C
3
1 5
6
N4
1 7
CO2Me
Dark or a ngeprism s(fro mM eO H)･
Rf valu e: 0.44(Si O2, n - He x a n e :AcO Et = 1 : 1), 0･34(SiO2, C H C13 : AcO Et ≡ 2 : l), 0･2 0
(R P-18, MeO H:H20 = 4:1)･
U V(MeO H)九m ax(logs):486(4.83), 45 6(sh, 4.62), 348(3･97), 2 64(4･30), 224(sh, 4･3 9), 202
(4.49)n m.
1
H - N M R(500 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:ll.66(1 H, s), 9･83(1 H, br･s), 7･14(1 H, dd, J=8･1,
8.1), 7.01(1 H, d, J= 8.1), 6.50(1 H, d, J= 7.8), 3.85(3 H, s), 3.69(3 H, br.s), 3.58 - 3.62(2 H,
m), 3.45 … 3.55(2 H, m), 3.28- 3.39(m , ove汀apped), 3.20 - 3.27(1 H, m), 3･11 - 3･19(1 H,
m), 1.45(2 H, m), 0.98(3 H, dd, J= 7.3, 7.3).
1 3
c-N M R(125M Hz, D M SO -d6)6[ppm]‥ 18 7.01, 1 68.38, 16 2. 5, 154･79, 14 9. 9, 140.ll,
126.13, 125.72, 116.40, 115.84, 105.44, 9 9.71, 94.48, 55.20, 50.65, 49.99, 4 9.94, 36, 24.34,
21.59, l l.6 6.
EI- M Sm/z(%):380(M
十
,
13), 167(6.2), 12 9(60), 10 5(lo o).
F A B- M Sm/z(N B A):381(M H
'
), 3 80(M
＋
).
[α】D
24
- 5･9(0･34, C H Cl,)･
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＋ -Pin o r e sinol 7
HIT.
H O
M53
､､､
I
8
0
2
7.､､＼
･I H
9
O Me
3
戸 ′
も､
6
4
5
O H
Or弧ge am o rpho u spo wde r･
Rfv alue :0･36(SiO2, n -Hexane :AcO Et = I:2)I
UV(MeO H)九m ax :281, 230, 202n m･
1
H- N M R(400M Hz, C D Cl,)8[ppm]:6･8 9(2 H, s, H -2),3･91(6 H, s, 3- O C H,), 5･58(2H, br.s,
4- O H), 6.89(2 H, d, J=8.0, ”-5), 6.82(2rl, dd d, J= 8･2, 2･0, 0･6, H-6), 4･74(2 H, d, J= 4･3,
H -7), 3.10(2 H, m , H -8), 4.25(2R, dd, J= 8･9, 6･9, H
-9), 3･88(2H, dd, J= 9･2, 3･9, H -9)I
1 3
c- N MR(100 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:146･70(C-3), 145･26(C
-4),132･95(C -I),118･97(C-6),
114.27(C-5), LOB.61(C- 2),85.88(C-7),7 1･69(C-9), 55･97(3- O C H1), 54･19(C
-8)･
EI- M Sm/z(%):358(M
＋
,
40),327(4.I), 205(ll), 151(loo), 137(68)I
[α]｡
2 6
＋ 32.6(0.14, Ac eto n e)･ 文献値:＋ 84･4(Ac eto n e)･
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1 0
ll
9
OMe
ク′
㌔ .
1 2
8
13
1
N
H
14
7
2
0
2 2
ノ
C)
3 N
5
4
1 5
I
16
21
2 0
CH O
1 7
Dark o r a nge a m o rpho u spo
l
w de r･
Rfv alu e :0.4(SiO2, 50 % C H C13/ AcO Et)･
UV(MeOH)九m a x(1oge):496(3.93), 363(3.66), 293(sh, 3･77), 2 02(4･28)n m･
1
H- N M R(500 MHz, D M S O-d6)8[ppm]
I
. ll.3 2(1H, s, N a- H), 9･59(1 H, s, H -17), 7･22(1 H,
dd, J= 9.4, 1.3, ” -12), 7.21(l H, d d, J=8.5, 8.5, H- ll), 6.53(1 H, dd, J=7･0, 1･3, H -10), 3･8 7
(3 H, s, 9- O C H,),3･70- 3･7 8(1 H, m , H -21), 3･70- 3･78 and 3･68(2H, e ach m , H
-5), 3･63(1 H,
dd
,
J= 13.9
,
2.0
,
H -21), 3.3 5and 3.24(2 H, each m , H -6), 3.28(1 H, m , H -20), 1･60(2 H, m ,
H- 19), 0.95(3 H, dd, J=7.5, 7.5, H -18).
1H -NM R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:9.83(1 H, s, Na- H), 9･31(1 H, s, H -17), 7･27(1 H, dd,
J= 8.I
,
8.I
,
H -ll), 7.04(l H, d, J= 8.3, H -12), 6.49 (l H, d, J= 7.8, H -10), 3･93(3 H, s,
9- O C H3), 3.50- 3.70(2 H, m , H -21), 3･50- 3･70a nd 3･40- 3･50(2 H, e ach m , 班
-5), 3･4 0-3･50
(1 H, m , H -20), 3.40- 3.50 and 3.30- 3.4 0(2 H, e ach m , H -6), 1･80a nd l･69(2H, e ach m ,
H -19), 1.05(3 H, dd, J=7.5, 7.5, H -18).
I 3
c- N M R(125 M Hz, DM SO -d6)8[ppm]:183.18(C- 17), 169･63(C-22), 155･0 0(C-9), 149･21
(c-15), 141.68(C-13), 137. 2(C-3), 127.44(C -ll), 127.4 1(C-14), 12 1･8 2(C-2), 119･75
(c-7), 1 15.32(C-8), 106.47(C- 12), 102.45(C-16), 99.9 1(C- 10), 55･29(9- O C H3), 52･06
(c-2 1),4 9.95(C-5), 33.48(C-20),2 3.75(C-19), 21.68(C- 6),1 1･18(C-18)･
1 3
c- N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 185.13(C-17), 170･69(C-22), 155173(C
-9), 15 1･48
(c- 15), 14l.07(C-13), 13 6.83(C-3), 128.37(C-ll), 128.57(C-14), 122･47(C-2), 1191 8
(c- 7), 116.09(C-8), 105.26(C-12), 104.63(C- 16), 100.22(C-10), 55･33(9- O C H3), 52･95
(c -21), 51.12(C-5), 34.69(C-2 0),24.07(C-19),2 2.4 0(C-6), 1` l.62(C-18)･
EI- M Sm/z(%):364(M
＋
, 100),3 63(36), 33 5(5.7).
114
HR-F AB M S:c alcd. fo rC2.H210.N2[M H
'
]:3 65･1501
fo u nd :365.148 9
[α】D
2 8
- 50o(0･06, C H C1,)･
c D(0.71m M , MeO H, 24.5
oC), n m(AeL):53 0(0), 507(＋0･3), 498(0),475(-0･5), 468(-0･4),
438(- 0.9), 387(0), 342(＋1.1), 296(0), 279(-0･9), 268(0), 243(十0･6), 227(0), 214(
-2･6),
206(0), 203(＋0.6), 200(＋0･3)I
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M itrasul nlne 9
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Yello w a m o rpho u spo wde r･
Rfvalu e :0.7(SiO2, 10 % MeOH/Ac eto n e)･
u v(MeO H)九m ax(logs):438(3.63), 3 60(4･05), 260(sh,4･07), 243(4･16), 202(4･36)n m.
l
H- N M R(500 MHz, D M S O-d6)8[ppm]:11･83(1 H, br･s, Na- H),7･56(1 H, s, H
-17), 7･28(1 H,
dd, J= 8.1, 8.1, H -ll), 7.06(1 H, d, J= 8.5, H - 12), 6.55(1 H, d, J= 7･8, H -10), 4･55(l H, br･s,
H -14), 4.16(1 H, d, J= 6.4, H -15), 3.98 a nd 3.17(2 H, e a ch m , H -2 1), 3･89(3 H, s, 9
- O C H,),
4.06and3.85(2 H, each m , H -5), 3.55(6 H, br.s, 17- O C H, a nd 22- O CH) , 3･30- 3･42(2H, m ,
H- 6), 2.88(1 H, m , H-20), I.30 and i.02(2 H, e a ch m , H
-19),0･90(3 H, dd, J= 7･3, 7･3, H -18)･
1
H - N M R(500 M Hz, C D C13)8[ppm]:1l.27(1 H, br･s, N a
- H), 7･49(1 H, s, H - 17), 7･29(1 H,
dd, J= 8.1, 8.1, H -ll), 7.02(1 H, d, J= 8 3, H- 12), 6･45(1 H, d, J= 816, H- 10), 4･52(1 H, d,
J=5.4, ロ ー15), 4.48(1 H, s, H -14), 3.93(3 H, s, 9- O C FI,), 3･73- 3･80 a nd 3･36- 3･4 1(2 H, ea ch
m , H -21), 4.22and 3.73- 3.80(2 H, e ach m , H -5), 3･75(3 H, br･s, 17
- OCH,), 3･54(3 H, br･s･
22-O C H,), 3･5 1- 3･54and 3･4 7- 3･49(2 H, e a ch m , H
-6), 3･02- 3･07(1H, m , H -20), l･51- l･60
a nd 1.12- 1.25(2 H, e ach m , H- 19), 0.99(3 H, dd, J=7･5, 7･5, H - 18)･
1 3
c- N MR(125 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]: 168･03(C122), 163･45(C
13), 162(C-17), 155･57
(c-9), 141.46(じ13), 128.96(C-ll), 126.58(C-2), 12 1･ 9(C-7), 1 15･0 1(C- 8), 107(C
-16),
105.91(C- 12), 99.95(C-10), 62.15(C- 14), 61.93(17- O C H,), 55･47(9- O C H,), 54･79(C
-21),
52.85(C -5), 5 1.37(22- O C H,), 33(C -20), 3 2(C-15), 22･85(C-19), 20･32(C
-6), 11137(C -18)･
I 3
c- N M R(125 M Hz, C D C1,)8[ppm]:168 3 1(C-22), 162･41(C-3), 162(C
-17)･ 155･98(C-9),
142.94(C-13), 129. 6(C -ll), 127.85(C-2), 124.96(C-7), 115･7 7(C-8), 107･27(C
-16),
10 6.53(C-12), 100.10(C-10), 63.94(C -14), 6l.9 1(17- O C H,.), 55･7 3(C-21), 5 5･33(9
- O C H,),
52.99(仁5), 51･･35(22- O C H,), 33･60(C-20), 31･54(C-15), 23･64(C
-19), 21･16(C- 6), 11･20
(C- 18).
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FAB- M Sm/z(N B A)
･
.
477(M H
'
), 396([M -S O,]
＋
)I
HR-F AB M S:c alcd･ forC23H2,0,N2S[M H
'
]:477･1696
found :477.1 697
【α]D
22
＋4 13(0･09･ C H Cl,)I
cD(1.26m M , MeO H, 27･O
oC), n m(AeL)‥500(0), 416(＋1･8), 382(＋1･5), 357(＋2･2), 305
('o.4), 28 1('0･9), 273(.0･8), 257(＋6･4)･ 245(0), 23 6(
-4･1)･ 228(0), 222(＋2･8)･ 2 16(0)I
207(-10.1), 200(-7･0)I
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D ark o r a nge a m orpho u spo wder･
Rfv alu e :0.4(SiO2, 10 % MeO H /s at. N H3{ H C13).
UV(MeO H)九m ax(loge):366(3.48), 314(3.84), 258(4.23), 220(4.22)n m.
1
H - N M R(5 00 M Hz, C D Cl,)8[p pm】:13･80(1H, br･s, N a- H), 8･27(l H, d, J= 6･4, H -6), 7･78
(1 H, d, J= 6.6, H -5), 7.67(1 H, d, J= 8.3, H -12),7.61(l H, dd, J= 8. 1, 8.1, H -ll), 7.5 2(1 H, s,
H - 17), 6.71(1 H, d, J= 7.8, H -10), 4.8 1(1 H, m , H-15), 4.4 3(1 H, dd, J= 12.8, 4.4, H -2 1), 4.3 2
(1 H, dd, J= 12･1, 12･l, H -21), 4･1 1(1 H, d d, J= 19･9, 7･7, H -14), 4･0 9(3 H, s, 9- O C H3), 4･0 4
(1 H, m , H -14), 3･70(3 H, A, 17- O C H3), 3･57(3 日, s, 22- O C H3), 2･3 2(1 H, m , H -20), 1･60 and
i.25(2 H, e a ch m , H -19), 1.05(3 H, dd, J= 7.4, 7.4, H- 18).
1 3
cIN M R(125 M Hz, C D Cl,)8[p pm]:168.4 2(C-22), 162.44(C- 17), 156.96(C-9), 145.95
(C-13), 141.79(C-3), 133. 8(C-2), 132.7 1(C-ll), 13 0. 4(C-5),129.83(C-7), l16.39(C- 6),
110･54(C-8), 108･31(C-16), 107･29(C -12), 101･06(C-10), 6 1･97(17- O C H3), 56174(C -2 1),
55･63(9- OCH3), 51･46(22- O C H3), 3 9･37(C-20), 29.79 (C -14), 28･89(C-15), 22･5 6(C -19),
ll.85(C-18).
F A B- M Sm/z(N B A):395(M
十
).
H R-F A B M S:c alcd･ forC2 3H2 704N2:395･1971
found :395.1954
[d,
1 8
- 4 10(O140, CHC1,)･
C D(1.4 2m M , MeO H, 27.OoC), n m(Ac九): 400(0), 3 69(＋0.3), 328(＋0.1), 3 12(＋0.3), 284
(＋0.2), 262(＋3.4), 251(0), 24 0(-2.8), 231(-2.2), 22 1(-3.4), 208(- 1.4), 200(- 1.9).
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担主 軸 豊全盛
M itragynin e(I)60･8mg(0･15m mol)をdty C H2Cl2 1 miに 溶解し ､ -18oCに てdryEt3N 25pl
(0･18m m ol), teTl-Buty1hypo chlo rite40Lll(0.34m m ol)を順 に加え､ Ar気流 下 ､ :18 ℃にて2時
間撹拝した｡ 反応液を永水にあけてCH Cl,抽出(3B])､ 有機層をあわせ て MgSO.乾燥 ､ 減
圧下溶媒を留去し､ c rude7- C hloro-7H - mitl･agynin e(l l)を得た｡ こ れを精製する こと なく
次の 反応に付した｡
こ のc rude7- Chlor o-7 H- mitragynin e(1 1)をo ℃に てdryEtha n olic甲Cl l miに溶解し､ 血 気流
下 ､ OoCに て1時間撹挿 した後 ､ 減圧下溶媒留去 し､ c rude3,4- Dehydr omitra亭ynine(1 3)を得
た｡
上記 の 反応 に よ っ て得 られたc rude3,4- Dehydr omitragynine(13)をcli Cl, l miに溶解し､
D 粥 37.Omg(0.16m m ol)を加え ､ Ar気流下 ､ 室温 に て14時 間撹拝 した o 反応液を直接
A120,オ
ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (¢0.7c m, h. 4.Oc m :MeO H / AcO Etsystem)に 付
し､ 5 - 10 %MeO H / AcOEti容山部19.2mgをさ らにM P L C(SiO2, 5 % MeO H / C H Cl,)に 付す
こと により､ 3,4,5,6-Tetr adehydr omitr agynin e(1 0)7.9mg(y. 13 %, 3steps)を得た｡ 本合成
品の Ti.C及び各種ス ペ ク トル デ ー タ は､ 天然品と完全に 一 致した｡
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第3節の 実験
分離 ･ 精製
マ レ ー シ ア にて ､ 採取 したM itragyna specios aKo rth. の 若葉315g(生 重畳)を10 % Nll,水
溶液で湿らせ た後 ､ これをAcO Etに浸 して 含有ア ル カ ロ イ ドを抽出し､ 減圧 下浪縮して ､
ア ル カ ロ イ ド含有分画3.25gを得たo
こ の ア ル カ ロ イ ド含有分画のうちの3.04gをsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー
(Q1 3.2c m, h. 23c m)に 付 し ､ Fr. A(3 5.1mg;” - Hex ane :AcOEt = 100:0､ 90:10)､ Fr･ B
(184.8mg; n - He x ane :AcOEt = 80 :2 0)､ Fr. C(339･Omg; n - He x an e :AcO Et = 70:30､ 60:
40)､ Fr. D(115.1mg; ” - He xane: AcOEt = 50 :50)､ Fr. E(14 9･Omg; ” - He x a n e :AcO Et = 40:
60､ 30:70､ 20:80)､ Fr. F(1.98 1g;n - Hexan e:AcO Et = 10:90､ 0:100､ AcO Et:M eOH =
90:10､ 80:20､ 50:5 0､ MeO H)の6個の フ ラ ク シ ョ ン に分割した｡
Fr. C (339.Omg)をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (¢ 1･4c m, h･ 15c m ;
” -He x a n e/ AcO Etsyste m)に付 し､ n - He x a n e :AcO Et = 70:30- 60:40溶出分画(73.7mg)を
sephade xL H
-20(Q)2_Oc m, h. 90cm ; MeO H)､ M P L C(SiO2, AcO Et:C H Cl, = 1:19)に付すこ
とに よ りM itragynin e(1)50.5mg､ Coryn a ntheidin e(1 5)2･9mg､ 7α - Hydro xy-7 H- mitr agynine
(5)2.4mgを得 た｡ ま た､ 上記 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー の n -He x an e :AcO Et
≡ 60:4 0溶出分画(55.1mg)をsephade xL H-20(Q)2.Oc m, h. 90c m ;M eO H)､ M P L C(SiO2,
AcO Et‥ C H Cl, = 1 :4)､ M P LC(O D S, MeO H: H,0 = 4 :1)で 再精製す る こ と に よ り
M itr agynaline(6)5.3mg､ Corynantheidalin e(1 4)4.4mgを得た.
Fr. D(115.1mg)をsephade xL H- 20(¢ 2.Oc m, h. 90cm ; M eO H)に 付 し ､ Fr･ 1(43･4mg)､
Fr. 2(50.3mg)を得た ｡ こ のう ち のFr.1をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー (¢
1.1c m , h. 14c m ;n胡 e x an e/AcOEtsyste m)に付 し ､ n -He xane :AcO Et = 70:30- 60‥40溶 出
分画 よ りpayn a nthein e(4)19.9mg ､ ” -He x a n e :AcO Et = 60:40 - 50‥50溶 出分画より
Iso c o ry10 X eirle(1 6)8.6mgを得たo また ､ 上記sephade xカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー のFr･ 2
をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (Qil･3c m, h･ 10c m;n - Hexa n e/ AcO Etsyste m)
に 付 し ､ n - He x a n e :AcO Et = 80: 2 0- 70:30溶出分 画 よ り M itragynine(1)13.8mg､
” - Hexan e :AcO Et = 60:40溶出分画 よ りpaynantheine(4)2 6.5mgを得 た o
Fr. E(14 9.Omg)をsephadex L H-20(め 2.Oc m, h. 90c m
･
,
MeO H)に付 し ､ spe ciogynin e(2)
4 3mg(Fr. 4)を得た｡ こ の 他の 分画(Fr.2, 5 0.Omg)を M P L C(SiO2, n -He x ane:AcO Et = 1:1)､
120
prepar ativ eT L C(O D S, MeO H‥ H20 = 4‥1)に付 し､ payn 弧thein e(4)5･5mg､ 新規化合物D
(1S, M itrala cto nin e)2,4mg及び新規化合物E(1 9,(-)斗 Methoxymitralacto nine)l.9mgを得た｡
また ､ 上記sephadexカ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー の 分画 (Fr.1, 98.4mg)を M P L C(SiO2, 2 %
MeO H / C H C13)に付し ､ payn a nthein e(4)4.3mgを 得､ さ らに ､ こ の 他の フ ラ ク シ ョ ン を
MP L C(SiO2, ” - He xa ne :AcO Et = I:I)､ M P L C(O D S, M eO H:H20 = 3:I)に付すこ とにより､
spe ciogynine(2)11･Omgを得た｡
Fr. F(1.98g)をsephade x L H-20(e)2.Oc m , h. 90c m;MeO H)に付 し､ 得られ た 分画 (Fr･2,
I.67g)をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー (¢1 3c m , h･ 14cm ;” - H早X ane/ AcO Et
syste m)に 付 し , n - He x ane : AcO Et = 40:60 - 0 : 10 0溶 出 分 画 よ り ､ spe cio ciliatine(3)
35 6.9mgを得た｡ また ､ 上記sephadexカ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー より得ら れた 分画(Fr･3,
193.1mg)をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー (¢1･1c m , h･ 14cm ;MeOH/ C H Cl3
system)に付し､ 3% - 20 % MeO H / C H C13溶出分画よりp haeopho rbide a(1 7)31･7mgを得た o
下 表に ､ 以上の 分離 ･ 精 掛 こよ っ て得た化合物とその重畳に つ い て まとめた｡
収量
(AcO Et分画に対する重量%)
M itragynin e(1) 64.3 mg(2.1%)
Speciogynin e(2) 15.3 mg(0.5 %)
Spe cio ciliatin e(3) 35 6.9甲g(ll.7 %)
Payn antheine(4) 5 6･2 mg(1･8?o)
7α - Hydr o xy-7 H- mitr agynin e(5) 2.4 mg(0.079%)
M itr agynaline(6) 5.3 mg(0.17 %)
Co ryn a ntheid aline(14) 4.4 mg(0･14 %)
Co ryn antheidin e(15) 2.9 mg(0.095%)
Is o c oryn ox eine(1 6) 8.6 mg(0･28%)
Pha e ophorbide a(17) 3 l.7 mg(l･0 %)
Ne wCo mpo u nd D(18) 2.4 mg(0.07 9 %)
Ne wCo mpo und E(19) l.9 mg(0.063 %)
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次に ､ Yo u ngLe a v e sより単離したこ れ ら化合物 の各種ス ペ ク トル デ
ー タ に つ い て ､ イヒ
食物 ご と に 示 し た ｡ な お ､ M itragynine(1)､ Speciogynine(2)､ Specio ciliatin e(3)､
payn anthein e(4)､ 7α - Hydr o xy-7 H- mitragynin e(5)の デ ー タ につ い て は､ タ イ産本植物兼部
よ り得られたイヒ合物 の項(第1草第1節)に示した｡ ま た､ M itragyn alin e(6)の デ ー タ に つ
い て は ､ マ レ ー シ ア 産本植物の Matu re Lea v e sの 項(第1草第2節)に示した｡
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Dark o r a ngeprlS m SI
Rfvalu e: 0.44(SiO2, n - He x ane : AcO Et = I :1), 0･34(SiO2, C H Cl, : AcO Et = 2 : 1), 0･22
(R P-18, MeO H:H20 = 4:1)･
u v(MeO H)九m ax(logs):486(4.66), 457(sh, 4.49), 352(3･98), 261(4･17), 222(sh, 439), 202
(4.4 6)n m.
1
H - N M R(5 00 MHz, D M S O-d6)8[ppm]:ll･68(1 H, s), 9･84(1 H, br･s), 7･59(1 H, d, J= 8･1),
7.45(l H, d, J= 8.3), 7.25(lH, dd d, J= 7.1, 6.9, 1･3), 7･07(l H, ddd, J= 7･l, 6･6, l･0), 3･70
(3 H,br.s), 3.59- 3.68(2 H, m),3.49 - 3･57(2 H, m), 3･00- 3･13(2 H, m),1･47(2 H, m), 0･9 9
(3 H, dd, J=7.3, 7.3).
13
cI N M R(125 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]: 18 6･97, 168･29, 162･ 0, 149･85, 138･70, 127･10,
125.02, 124.85, 119･87, 119･77, 1 16･29, 112･40, 94･5 1, 5 0･69, 50･04, 49･89, 3 6, 24･32,
19.7 0, ll.64.
F A BT M Sm/z(N B A):351(M H
'
), 350(M
＋
).
[α】D
25
- 13･8(0･34, C H C1,)I
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Co 一 n antheidin e 且5
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Yellow am orphouspowder.
I
Ide nticalwitha uthe ntic s a mple(R fv alu e, U V,
I
H - N M Ra nd EI- M S).
Rfv alu e:0･3(SiO2, AcO Et:C H C13 ≡ 1:4)･
U V(M eO H)九rn ax :290, 282(sh), 227n m .
1
H- N M R(500 M Hz, C D C1,)8[p pm]:7･71(1H, br.s, N a- H), 7･44(1 H, s, H + 7), 7.4 6(1‡Ⅰ, d,
J= 7･6
,
H -9), 7･29(lil, d, J=7･3, H -12), 7.ll(l H, ddd, J= 7.1, 7.1, 1.7, H -ll), 7.08(1 H, d dd,
J= 7･5, 7･5, 1･4, H -10),3･73(3 H, s, 17-O C H3),3･71(3 H, s, 22- O C H3),3･19(1 H, br.d, J=1 1.2,
H -3), 0･87(3 H, dd, J= 7.5, 7.5, H 1 8), 2.95-3.07(4H), 2.47- 2.7 1(4 H), 1.64- 1.8 6(3 H),
1.2 ト1.26(1 H).
EI- M Sm/I(%):368(M
＋
,
63), 367(37),3 53(14), 239(ll), 184(94), 169(32), 149(100).
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Isoc o rn OXe l n e1 6
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10 9
ゝ A
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･
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O Me
1 7
Yello w a m orphouspowder･
Rfvalu e :0･4(SiO2, ” - He x a n e :AcO Et = I:2)･
UV(MeO H)九m ax:291(sh), 243, 207n m.
I
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.9 9(1 H, br.s, Na- H), 7.4 5(l H, d, J=7.3, H- 9), 7.17
(lH, dd d, J=7.7, 7.7, l.3, H -ll), 7.15(l H, s, H -17), 7.04(l H, ddd, J= 7.2, 7.2, 0.9, Iト10),
6.85(1 H, d, J= 7.3, H -12), 5.51(1 H, m , H -19), 4.96(1 H, ddd, J=17.l, 2.0, 0.9, H- 18(Z)),
4.91(l H, dd, J= 10･3, 2･0, H -18(E)), 3･69(3H, s, 17- O C H3), 3･57(3 H, s, 22- O C H3), 3･3 1
(1 H, ddd,J=8.6, 8.6, 2.2, H -5), 3.20(1 H,dd, J= 10.8, 4.2, H -21), 2.83(1 H, m , H -20), 2.54
(1 H, m , H -3), 2.51(1 H, d, J=8.8, H -5), 2.50(1 H, ddd,J= 12.0, 12･0, 4･0, rト15), 2 3 9(1 H,
m
,
H -6), 2･07(1 H, d, J= 13･2, H -6), l･99(lH, dd, J= 1l･0, 11･0, Hr21), 1･4 9(l H, br･d dd,
J= 12.0
,
12.0, 12.0, H- 14), 1.07(1 H,br.d, J= 12.2, H -14).
1 3
c- N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:18l･72(C-2), 168(C-22), 159･42(C-17), 13 9･ 8(C- 13),
13 9.62(C -19), 133.90(C-8), 127.46 (C-ll), 125.20(C-9), 122 3 2(C-10), 115･3 1(C -18),
lll.96(C-16), 109.2 1(C -12),72･O l(C-3), 61･25(17- O C H3), 58･67(C-2 1), 56･74(C-7),5 3･94
(C-5), 50.94(22- O C H3), 4 2･4 5(C- 20), 37･54(C-15),35･44(C-6), 2915 6(C -14)･
EIT M Sm/z(%):3 82(M
十
, 28), 23 9(1.2), 130(24), 108(100).
【α]D
2 3
＋ 28･2(0･36, C HC13)･
C D(0.4 7m M , MeO H, 25.O
o C), n m(Ac九):304(0), 285(-2･2), 276(-l･9), 256(-10･3), 246(0),
233(＋15.7), 22 1(＋8.1), 211(＋10.3), 200(＋5)･
125
Phaeo horbide a 17
1a
8
2 b
､く
§
い
ll
1ゝ 8
8
8a
小
､
､●
7b l
12
2a
2
､
㌔
N
H
N
Nで
17
7a
7
α
､
㌔
13
H
N
9
1 6
MeO2♂
10
7c CO2H
1 0a
3a
3
l㌣
14
4
ノク
15
5
6
4 b
4a
β
5a
Darkgre e n a m o rpho u spo wder.
R fvalu e :0･6(SiO2, 10 % MeO H / C H C13)･
U V(MeO H)九m a x:666,609, 537, 50 6,40 9,3 69(sh), 332, 272, 230n m.
IRvm a x(K Br):3437, 2924, 1736, 1 692, 162 9c m
-I
.
1
H - N M R(500 M Hz, I) M S O-d6)8[ppm]:9.73(1 H, s, H -β), 9.39(l H, s, H- α), 8.88(l H, s,
H -8),.8.17(1 H, dd, J= 17.7, ll.6, H
-2a),6.40(1 H, s, H -10), 6.37(1 H, d, J= 18.1, H -2b(Z)),
6.20(1 H, d, J= 11.5, H -2b (E)), 4.58(1 H, m , H -8), 4.04(1 H, m , H -7), 3.8 2(3 H, s,
10a- O C H3), 3･66(2 H, ddd, J= 7･3, 7･3, 7･3, 1.3, H -4a), 3.62(3 H, s, H -5a),3･4 1(3 H, s, 臥1a),
3.17(3 H, s, H -3a), 2.4 0- 2.60(2 H, m , H -7b), 2.10- 2.30(2 H, m , H -7a), 1.75(3 H, d, J=7.3,
H -8a), I.60(3 H, d d, J= 7.6, 7.6, H -4b), 0.38(1 H, br.s, ring-III- N H), - 1.86(1 H, br.s,
ring-I- N H).
1 3
c- N M R(125 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:189･18(C-9), 174･08(C-7c), 173･16(C-18), 16 9124
(C-10a), 161.78(C-17), 154.8 4(C-13), 150.3 2(C- 14), 14 8.77(C -16), 145.21(C-4), 14 l.43
(C- ll), 13 7.22 (C-15), 136.3 7(C-3), 135.8 2(C -2), 135. 4(C- 12), 13 2. 7(C-1), 128. 9
(C-2a), 128. 3(C15), 128.44(C 16), 123.25(C-2b), 105.39(C-y), 104.88(C -β), 96.98(C- α),
93･94(C-8), 64･24(C-10), 52･67(10a1 0 C H,), 50･83(C-7), 49･24(C-8), 3 0･83(C-7a), 2 9104
(C-7b), 22.86(C-8b), 18.54(C-4a), 17.37(C -4b), 1l.94(C-1a), ll.67(C-5a), 10.82(C-3a).
F A B- M Sm/z(NB A):592(M
＋
).
H R-F A B M S: c alcld･ forC35H3605N4 :5 92･ 68 6
fbu nd :5 92. 675
126
1 S
10
l l
9
ク′
§さ.
12
8
1 3
1
N
H
1 4
1 5
N
7
2
MeO2C
21
5
4
20
17
0
1 6
1 9
0
1 8
D ∬k o r a nge a m orpho u spo wde r･
Rfvalu e :0.3(SiO2, n - Hex an e:AcO Et = 1:2)･
u v(M eO H)九m ax(logs):460(4.49), 434(sh, 4137), 344(3･78), 262(sh,3･79), 223(4･24)n m･
l
H- N MR(500 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:11･91(l H, s, N a
- H), 7･61(l H, d, J= 7･9, ” -9), 7･43
(l H, d, J= 8･2, H -12), 7･28(1 H, dd, J= 7･6, 7･6, H -ll),
■
7･0 9(l H, dd, J= 7･5, 7･5, H -10), 6･5 1
(l H, s, H -14), 3･79(1 H, d, J= 12･8, H-21), 3･73(3 H, s, 22
- O CH3), 3･66(l H, d, J= 12･5,
H-2 1), 3.60- 3.7 0(2 H, m , H -5), 3.08(2 H, m , H -6), 1･81a nd l･70(2H, e a ch m , H
-19), 0･83
(3 H, dd, J=7.3, 713, H -18)～
1
H -N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:8･61(l H, s, N a- H), 7･58(l H, d, J=8･1, H
-9), 7･4 1(l H,
d, J=8.3, H -12), 7.35(l H,d dd,J= 8.2, 7.I, 1･2, H -ll), 7･18(1 H, dd, J=7･6, 7･6, 1･0, H
-10),
6.44(l H, s, H -14), 3･89(3 H, s, 22- O C H,), 3･68(1H, d, J= 12･2, H
-21), 3･59(1 H, d, J= 12･5,
H -21), 3.55-3.70 and 3･04- 3･23(4 =, e a ch m , H-5 a nd H-6), 1･80
- 1 94(2 H, m , H -19), 0･9 6
(3H, d d, J= 7 3, 7.3, H -18)I
1 3
c-N M R(125 MHz, D M S O-d6)8[ppm]‥169･87(C
-15), 168･56(C-17), 163,08(C-22), 149･27
(c-3), 138.67(C-13), 126･89(C-2), 125･19(C-ll), 124･90(C
-8), 120･ 0a ndl19･95(C-9 a nd
c- 10), 116.8 0(C-7), 112･19(C-12), 95 3 8(C
- 16), 87･31(C-14), 77･41(C-20), 54･87(C-21),
50.54(22- O C H3), 50.37(C-5),29･59(C
-19), 19･88(C-6), 7･13(C-18)･
1 3c- N M R(125 M Hz, CD Cl,)8[ppm]:17l･20(C-15), 169･66(C
-17), 164･26(C-22), 14 8･33
(c-3), 138.4 1(C-13), 126･8 1(C-2), 126･17(C
- ll), 125･52(C-8), 121･04andl19･ 9(C
-9 and
c-10), 117.49(C-7), 11 l･98(C-12), 98･68(C
-16), 87･44(C-14), 78･21(C- 20), 56･43(C
-21),
51.52a nd 51･26(22- O C H3 a nd C-5),30･21(C
-19), 20･78(C -6),7･41(C-18)I
EI- M Sm/z(%):364 即
＋
,
4 8), 33 5(44), 320(53), 289(21), 262(39), 261(49), 220(2 2), 219
(3 6),97(10 0)･
127
HR -F A B M S: c alcd. fo rC2.H2.0.N2[M H
'
]:3 65･150 1
fo u nd :3 65.1474
[α]D
2 6
- 1615 (0･17, C H C1,)･
128
9- Metbo x mitr ala ctonin e 1 9
O Me
9
10
ll
ク
′
㌔ .
1 2
8
1 3
1
N
H
14
3
1 5
N
18
5
4
20
19
7
2
MeO2C 16
1 7 0
21
O
D ∬k o r ange a m o叩bo u spo wder.
Rfvalu e:0･3(SiO2, ” - He x a ne :AcO Et = l:2).
U V(MeO H)九m ax(1oge):462(4.51), 435(sh, 4.35), 340(3.72), 267(sh,3.93), 220(4.21)n m.
1
H - N M R(500 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:11･8 8(l H, s, Na- H), 7･17(l H, dd, J= 7･9, 7･9, H- ll),
6.99(1 H, d, J= 8.2, H -12), 6.52(l H, d, J= 7.6, H -10), 6.47(l H, s, H -14), 3.86(3 H, s,
9- O CH3), 3･7 6(lH, d, J= 12･8, H -21), 3･72(3 H, s, 22- O C H3), 3･63(1 H, d, J=12･5, ” - 21),
3.62(2 H, m , H-5), 3.20(2 H, m , H -6), l.80and l.69(2 H, ea ch m , H-19), 0.8 1(3 H, dd, J=7.5,
7.5
,
班- 18).
1
H- N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:8.64(1 H, s, Na- H), 7.32(l H, dd, J= 8.1, 8.1, H -ll),
6.97(1 H, d, J=8.I, H -12), 6.4 9(lH, d, J=7.8, H - 10), 6.39(1 H, s, H -14), 3.93(3 H, s,
9- O C H3), 3･88(3 H, s, 22- O C H3), 3･6 6(1 H, d, J= 12･2, H -21), 3･56(1 H, d, J= 12･2, H -21),
3.50- 3.68a nd 3.28-3.41(4 H, e a ch m , H -5 a nd H-6), I.80- 1.94(2 H, m , H- 19), 0.95(3 H, dd,
J= 7.4, 7.4, H - 18).
1 3
c- N M R(125 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:169.74(C -15), 168.61(C-17), 163.14(C-22), 154.9 1
(C-9), 149.24(C-3), 140.0 7(C-13), 126.46(C111), 125. 2(C-2), 116.80(C-7), l15.74(C-8),
105.17(C-12), 99･74(C-10),94･91(C-16), 87･08(C-14),77･3 6(C-20),55･23(9- O C H3), 54･86
(C-2 1),50･49(22- O C H3),5 0･41(C-5),29･60(C-19), 21･7 5(C-6),7･12(C-18)･
1 3
c- N M R(125 MHz, C DCl,)8[ppm]: 17 1.20(C-15), 169.84(C-17), 164･ 5(C122), 15 5. 0
(C -9),148.60(C-3), 139.89(C-13), 127.3 2(C-ll), 125.40(C-2), l18.ll(C-7), 116.55(C-8),
104.84(C- 12), loo.26(C-10), 97.77(C-16), 87.l l(C-14), 7 8.19(C-20), 56.37(C-21), 5 5.29
(9- O C H3),5 1･46(C-5), 5l･4 1(22- O C H3),30･25(C-19), 22･41(C-6),7･41(C- 18)I
EI- M Sm/z(%):394(M
＋
, 20), 365(14), 350(74), 319(17), 292(35), 291(39), 275(14), 97
(100).
129
H R- EIMS: c alcd･ fo rC2 2H2 205N2 :394･1529
fbund :394.1531
[α】D
25
- 123(0･19, C fIC13)･
【α]D
2 3
- 157(0･15, 50 % MeO = / C = C13)･
C D(0･38m M, MeO H, 25･Oo C), n m(Ac九):500(0), 460(-I.4), 4 47(-1.2), 441(-1.3), 37 2(0),
337(＋0･8), 294(＋0･3), 262(＋1･6), 236(sh, ＋0.3), 231(0),222(-0.9), 212(0), 204(＋1.5), 200
(＋l.3).
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第2単に関する実験
第1節の 実験
幽 包里全盛
2-Pentan o ne 90 mi(0.84m ol)に Me2N H･ HC1 69.21g(0.84m ol)､ 37 % H C H O水溶 液63 mi
(o.84m ol)を加えて撹排し､ さらに こ こ に3 N- H Cl水溶液20 miを加え､ pH lとして ､ Ar気流
下 ､ 外浴129oCで3時間加熱還流した . 反応 液をEt20で沈静した後､ 永 冷f12 N- NaO H水
溶液でpH 9と し､ 室温で しば らく撹拝､ 有機屑を分取した. さ らに ､ こ れ をEt20で抽出
(3回)し､ 有機層を合わせ てBrin e洗 静､ Na2S O.乾燥後､ 溶媒を減圧下濃縮した｡ こ れを
減圧蒸留(21m mHg, 内温33- 92
oC)し､ crude M a n nich Bas e(34)92.5 6g(目的物/副生成物
- 2/1の 混合物)を得た｡
Ma n nich Ba se(3 4):Colo rle s s oil.
1
H- N MR(400 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:2･19(6 H, s, - N(CH,)2), 2･15(3 H, s, - C O C H,), 1･4
- 1･7
(2 H, m , - C旦2C H3), 2･5- 2･7(3 H, m , - N Cf!2C旦-), 0･88(3 H, dd, J=7･5, 7･5, - C H2C旦∋)･
副 生成物【2-(〟 ,〟 -Dim ethyla血 no)e也yl- 叩 r Opylketo n e】:Colorles s oil
l
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:2･41(2 H, dd, J= 7･3, 7･3,
- N C払C H2C O-), 2･22(6 H, s,
- N(C H3)2), 1.4- 1･7(2 H, m , - C H2C払C H,),0･92(3 H, dd, J= 7･5, 7･5, - C H2CH2C旦｡)･
Ma nnicbBas e3 4から2-Acet1-1-buten e 32 の合成
M an nich Bas e(3 4)60.12g(abt. 67 %, 0.28m ol)をdryPh H200miに溶解し ､ こ こ に水冷下､
Me2S O.45 miをdryP h H 60 miで希釈した溶液を滴下した｡ こ の 反応混合物をN2気流 下 ､ 塞
温に て2時間撹拝した｡ 反応液の 下層(臼的の トリ メ チ ル アミ ン体)を分取し､ さ らに ､ 上
層 をH20で抽出(3回)した｡ こ れ ら抽出物をあわせ て ､ 水冷下で20 % NaO H水溶液 90 miを
加えてpH 11と し, N2気流下 ､ 室温 にて3時間撹挿した｡ こ れをEt20で抽出(3回)し ､ 有
機層を合わせ て3 N-H Cl水溶液､ H20で順に洗浄､ Na2S O.乾燥後､ 溶媒を常圧留去した｡
さらに こ れを常圧蒸留(内温80- 122oC)し､ 2- Acetyl- トbute n e(3 2)17.12g(y. 62 %)を得た.
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2- Acetyl-1-buten e(3 2):Colo rle s s oil.
l
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[p pm]:6.0 0(1 H, s, = C堕2), 5･76(l H, dd, J
= 1･5, 1･5, = C旦2),
2.34(3 H, s, -C O C H,), 2.29(2 H, m , - C旦2C H,), l･04(3 H, dd, J=7･4, 7･4,
一 C H2C旦3)I
星ニ坐旦吐 地 盤
2-Ac etyl-1-butene(3 2)5.53g(5 6･4m m ol)をAcetone23 miに 溶解 し ､ 水 冷下 ､ 2N- NaO H水
溶液 19.7mlを加えた. こ こ に ､ 外浴47
oCで 加温し卑がら､ 30 %H202水溶液をゆ っ くりと
滴下 し､ Ar気流下 ､ 外浴57oCで4時間撹拝した. 反 応液をEt20抽出(3回)し､ 有 機層を合
わ せ て =20で 洗 臥 Na2S O.乾燥後､ 洛妹 を減圧下濃縮したo さ らに こ れ を減圧蒸留
(18m m Hg, 内温42- 52
o C)し､ 2- Ac etyト1,2- epo xybutan e(3 1)2･65g(y･ 41 %)を得たo
2- Ac etyト1,2-epo xybuta n e(3 1):Colorle ss oil･
IRvm a x(ne at):3750,17 04, 1642cm
‾l
.
1
H- NM R(4 00 M 口z, C D Cl,)8[ppm]:2･93(lll, d, J=4･8, H
-1), 2･8 9(1 H, d･ J= 4･9, H -1)･ 2･04
(3 H, s, - CO C H,), 2.14, I.64(2 H, e a ch m , H 13), 0･94(3 H, ddd,J=7･5, 7･5, 0･8, H
-4)･
1 3
c- N M R(100 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 207･ (-⊆O C H,), 6 3･29(C
-2), 50･44(C-1), 23･87
(- C OSH,), 23･00(C-3), 8･63(C
-4)･
血 塊盛
2-Acetyl-1-butene(3 2)1･58g(16･09m m ol)をdry Et20 5mlに 溶解し､ -23
oCに冷却したo こ
こ に ､ -23
oCに冷却したLiAIH4174･1mg(4･59m m ol)のdryEt20(11 血)懸濁液をゆ っ くりと滴
下し､ 血 気流下 ､ -23oC にてl.5時間撹拝した. こ こ にH20 5mL 6N- NaO H水溶液 5 miを加
え､ Ar気流 下 , 撹拝しな が ら､ 徐々 に室温に戻 した｡ Et20で 抽出(3回)し､ 有機層を合
わせ てH20洗臥 MgS O4乾燥後､ こ の ままsiO2シ ョ
ー トカ ラ ム (Q)1･4c m, h･!2c m, Et20)に
付し､ 本溶出液を常圧 にて濃縮 した｡ こ れを減圧蒸留(86- 9 1m mHg, 内温43- 60
oC)し ､
目的 の ア 1)ル ア ル コ ー ル 体(3 9)898.4mg(y. 56 %)を得たo
(±)- ア リ ル ア ル コ ー ル 体(3 9):Colorle s s oil･
IRv m ax(ne at):342 6, 1642c m
-1
.
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 5･04(1 H, d d, J= 1･l, l･1, = C旦2), 4･81(1 H, d, J= 1･5,
132
= C旦2), 4･28(l H, ddd, J= 6･5, 6･5, 6･5, - C墜(O H)C H,), 2･02- 2･15(2 H, m , - C旦2CH3), 1.30
(3 H, d, J= 6･3, - C H(O H)C旦3), l･08(3 H, dd, J= 7･4, 7･4, - C H2C旦3).
1 3
c- N M R(125 MHz, C D Cl,) 8 [ppm] : 154･9 1(-g= C H2), 107･09 (- C=GH2), 7 l･09
(-GH(O H)C H3), 24･24a nd 22･19(-∈H2CH3 and - C H(O H)⊆H3), 12･26(- C H2gH3).
EI- M Sm/z(%):loo(M
＋
,
66), 86(loo).
地
合成
(∫)-5,5- Dipbe nyト2- m ethyト3,4-propano-1,3,2- ox a zaborolidin e(3 S) 2.14g (7.7 2m m ol)を dry
T H F 40mlに溶解し､ こ こ にB H3-T H Fc o mplex28 mi(1.O M, 28.Om m ol)を約12分か けて加え､
Ar気流下 ､ 室温 に て 40分 間撹押した ｡ そ の後 こ れを -20o Cに冷却 し､ そ こ に -18oC に冷却
した2- Ac etyト1-butene(3 2)4.16g(42.5m m ol)のdry†肝 (40ml)溶液を約3 0分か けて滴下し､
Ar気流下 ､ -20oCにて17.5時間撹挿した｡ こ こ にMeO H 14mlを加え､ Ar気沈下 ､ 撹拝 しな
が ら ､ 徐々 に 室温に戻 した｡ 反応液を飽和N H4Cl水溶液 4 00 血中に あ け､ Et20で 抽出(4
回)し､ 有機層を合わせ てH20沈静､ MgS O.乾燥後､ 減圧下濃縮したo こ れをsiO,シ ョ ー
トカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (¢1.6c m, h. 4.Oc m, Et20)に付し､ 本溶出液 につ い て減圧蒸
留(70m mHg, 内温45-87oC)を行な い ､ 目的 の(＋)- ア 1)ル ア ル コ ー ル体 【(＋)13 9]2.77g(y.
65 %)を得た｡
(＋)- ア 1)ル ア)I, コ ー ル体【(＋)･3 91:colorle s s oil.
'
H - N M R(400MHz, C D Cl3):Ide nticalwithracem ate(3 9)･
【α]D
23
＋ 9･5 (0･3 5, C H C13)･
ヱ且些ヱ些旦 ニ 魁 導去
ア 1) ル ア ル コ ー ル体 [3 9,(＋)･ 3 9]139.8mg(l.40m m ol)をdryC H2C12 1miに 溶解 し､ dry
pyridin el miを加えた｡ こ こ に永冷下 ､ p- Nitr obe n z oylchloride31I.4mg(1.68m m ol)を加え､
Ar気流 下 ､ 室温に て16時間撹拝した｡ 反応液を氷と飽和NaH C 0,水溶液に あけc H Cl,で抽
也(3回)し､ 有機層を合わせ て永を加え3 N- H Cl水溶液で沈静後､ H20洗 静､ Na2S O.乾燥
し､ 溶媒を減圧留去して , 残痘335.4mgを得た. こ れをM PL C(SiO2, ” - Hexane/AcO Et=9/1)
に付し､ p-Nitr oben z oylester体(4 1)179.4mg(y. 52 %)を得た｡
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こ こ で 得られた化合物に つ い て ､ H P L C(C hiralc el10 B, 1 %is o-PrO H/n - He x a n e, U V254)に
て鏡像体含有比 の分析を行 っ た ｡
p- Nitr obenzoylester#(4 1):Paleyello w oil.
Rfvalu e :0･5(SiO2, ” - He x a n e :AcOEt = 2:1)･
1
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:8･19- 8 3 0(4 H, m , ar o m atic
- H), 5･60(1H, d dd, J=6･2,
6.2, 6.2, - C旦(C H,)O C O-), 5･13(1 H, d, J= 1･0, = C H2), 4･95(1 H, s, = C H2),2･13
- 2･19(2 H, m ,
- c旦2C H3), l･5 0(3 H, ･ d, J=6･6, - C H(C旦3)O C O-), 1･11(3 H, dd, J= 7･5, 7･5, - C H2C旦3)･
1 3
c-N M R(125M Hz, C D Cl,) 8 [ppm] : 1 63･88(- C H(C H,)0∈0-), 150･49 (C 4), 14 9･86
(-G= C H2), 136･04(C-1
.
), 130･66(C-2
-
and C- 6') , 123･52(C-3
1
and C-5
.
), 109･ 0(- C=⊆H2),
74.83(- pI(C H3)O C O-), 24･70and 19･55(-GH2C H, and -C H(SH,)O C O-), 12･0 7(- C H2QH,)I
F A B- M S(N B A)m/z :250([M＋1]
'
), 249.
H R-F A R M S(N B A): c alcd. fo rC1 3H)604N :2 50･107 9
fo u nd :25 0.10 72
吐 血 担導去
(±)- 7 1) ル ア ル コ ー ル体(3 9)57.8mg(0.58m m ol)をdryC H2C122 miに溶解し ､ 氷冷 下 ､
m - C P B A 15 0.6mg(abt. 7 0 %, 0.61m m ol)を加え､ 血 気流下 ､ 伊Cにて2時間撹拝 した. 反応
液を氷と飽和NaH C O,水溶液中に あ け､ c H2Cl2で抽出(3回)し､ 有機層を合わせ てBrin e沈
静､ MgS O.乾燥後､ 減圧下浪縮 して ､ 残液296･1mgを得 たo こ れをsiO2シ ョ
ー トカ ラ ム
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (ei1.6c m, h. 2.5c m, Et20)に付 し､ エ ポ キ シア ル コ
ー ル 体 を2種類の
ジア ス テ レ オ マ - め混合物として87.7mg得た｡
エ ポキ シ ア ル コ ー ル体(4 0, Mixture of dia ste r e om ers):Colo rles s oil･
l
H -N M R(40 0 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:3･94(l H, ddd,J= 6･3, 6･3, 6･3,
- C旦(O H)C H,), 3･75(1 H･
ddd, J= 6.6, 6.6, 6.6, - C旦(0 ‡Ⅰ)C 日,),2.88(l H, d, J= 4･6, m ethyle n eproto n of o xir a nring), 2･83
(1 H, d, J=4_8, m ethyle n eproto n ofo xir a n ring),2.69(1 H, d, J= 4･6, m ethylenepr oton of o xir an
ring),2.65(1 H, d, J= 4.6, m ethyle n eproton of oxiran ring),
●
1･62- 1･8 6(4 H, m , - C旦2CH,), 1･27
(3 H, d, J=6.6, - c H(O H)C旦3), l.24(3 H, d, J= 6･3, - C H(O H)C払), 0･93(6 H, dd, J=7･2, 7･2,
- CH2C旦3)･
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本混合物 87･7mgを dry Pyridin e1.5rnlに 溶 解 し ､ 水 冷 下 ､ p-Br o m oben z oylchloride
212,7mg(0.97m m ol)を加え､ Al･気流 下 ､
L
室温 に て13.5時間撹拝した｡ 反応液を氷と飽和
NaH C O3水溶液中にあけ､ c H Cl,で抽ti(3回)し､ 有機層を合わせ て永 と3 N- H Cl水溶液､
H20で順 に洗静､ MgS O4乾燥後, 減圧下濃縮して ､ 残漆273.5mgを得た｡ こ れをsiO2フ ラ ッ
シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (¢ 1･3c m, h. 10.5c m, ” - Hexane/ C H Cl,/ AcO Etsystem)及
びM P L C(SiO2, n - Hexan e: C H Cl, :AcO Et = 27:2:1)に付 し､ p-Br o m obenzoylester体 の2種
類の ジア ス テ レオ マ - を それぞれ72.6mg(42a, 1e s spola r, A :y. ･4 2 %)､ 45.2mg(4 2 b, m o re
polar, B :26%)得た｡
p-Bro m obe n z oyle ster体A(4 2a,les spolar):Paleyello w oil.
Rfv alu e :0･3(SiO2, ” - Hexa n e :C H Cl3 :AcO Et = 14 :2:1).
1
HI NMR(400 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:7･90(2 H, d, J=8.7, H -2
1
and H-6T), 7.59(2H, d, J=8.8,
H -3
.
and H -5
T
), 5･19 (1 H, ddd, J= 6･5, 6･5, 6･5, - C旦(C H3)O C O-), 2･80(1 H, d, J=4.6,
m ethyle n epr oto n of oxira n ring), 2･70(l H, d, J=4.6, m ethyle n epr oto n of o xir a n ring), l.7l,
l･90(2 H, e a ch m , - C旦2C H3), 1･38(3 H, d, J= 6･6, - C.H(C旦3)O C O-), 0-94(3 H, dd, J= 7.6, 7.6,
- C H2CI13)･
p- Br o m obe n z oyle ster体B(4 2 b, m orepola r):P aleyello w oil.
Rfvalue '･ 0･2(SiO2, ” - He x ane
'
･ C H Cl3:AcO Et = 14:2:i)
1
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7･89(2 H, d, J= 8･2, H -2
1
a nd H-6･), 7･59(2 H, d, J= 8･6,
H-3
I
a nd H-5'), 5･1 6(1 H, ddd, J= 6･6, 6･6, 6･6, - C旦(C H3)O C O-), 2.78(1 H, d, J= 4.6,
m ethyle n epr oto n ofo xir a n ring),2.74(l H, d, J= 4.6, m ethyle n epr oto n ofo xir a n ring), l.82- 1.88
(2 H, m , - C旦2C H3) , 1･39(3 H, d, J=6･4, - C H(C旦3)O C O-), 0･97(3 H, dd, J= 7.5, 7.5,
- C H2C些3)･
地 1里杢豊里里皇女地底昼皇塵色艶空襲Å
市販の70 %teTl-BuO O H(30 %含水)25 miをTolue n e(50 mi)で抽出し, Dea n-Stark の装 置を用
い て ､ Az e otr opyにより､ teTl-BuO O HのTolu en e溶液を調製した.
なお ､ 本溶液のteTl-BuO O H含有濃度(m ol/1)は ､ 次 の 数式によ り算出した o
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[M]= Ⅹ/(0.1 Ⅹ＋0.32 Y)
但し､ Ⅹ = tel - Bu遺 (tel -BuO O H)の
1
H- N M Rに おけ る積分値
y = M a基 (Toluene)の
IH -N M Rにお ける積分値､ とする.
Diis opr opylD十)-tartr ate7.77g(3 3.2m m ol)をabs. CH2C12120mlに溶解し､ Ti(0 ÷Pr)48.Oml
(27･1m m ol)を 加えた後 ､ -40oCに 冷却し ､ (＋)- ア リ ル ア ル コ ー ル 体 [(＋)･39]2.66g
(26･6m m ol)の abs. C H2Cl2(100ml)溶液を加え ､ Ar気流 下 ､ 4 5分間撹拝した｡ そ の 後 ､ あ
らか じめ -18oCに冷却 して お い たtel -BuO O H の Toluen e溶液 7.7ml(3.5 M, 27.Om m ol)のabs.
C H2C12(10ml)希釈液を約20分 か け て滴下し ､ -4 0 ℃に て4 0.5時間撹拝した｡ こ こ に10 %
しTartric a cid水溶液 I10mlを加え､ 1時間撹拝しながら ､ 徐 々 に室温に戻した｡ 有機層を
分取し､ 水屑 をEt20で抽出 (3回)して ､ 有機層を合わせ てH20洗静､ MgS O.乾燥後 ､ 減圧
下濃縮 した｡ 得られた残睦をEt20 50 血で希釈し､ 水冷下 ､ 1 N-NaO H水溶液 50mlを加え､
Ar気流下 ､ 0'Cにて45分間撹拝した. 有機層を分取し､ 水屑をEt20で 抽出(3回)して ､ 有
機層を合わせ てBrin e沈静､ MgS O.乾燥後､ 減圧下浪縮した. こ れをsiO2シ ョ ー トカ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Q)1.7c m, h. 6.5c m, Et20)に 付 し ､ 本 溶出液 に つ い て 減圧 蒸留
(65m mHg, 内温60- 96oqを行 な い ､ 目 的 の(-)- エ ポ キ シア ル コ - )I,体 【(～)･ 4 0]I.7 1g(y.
56 %)を得た｡
(-)- エ ポ キ シア ル コ ー ル 体【(-)･4 0]:Colorles s oil.
IRvm a x(n e at):3500, 2975c m
-I
.
1
H - N M R(4 00 M Hz, C D Cl3):Ide nticalwitho n e of diastere o m ers(4 0)～
8[ppm]:3･94(1 H, dddd, J= 6･3, 6.3, 6.3, 1.7, - C旦(O H)C H3), 2.8 8(1 H, d, J= 4.6, m ethyle n e
proto n of o xir an ring), 2･65(l H, d, J= 4.6, m ethyle ne pr oto n of o xira n ring), 2.08(1 H, br.s,
- C H(0旦)C H3)” 1･62- 1･8 3(2 H, m , - C旦2C H3), 1･24(3 H, dd, J=5･4, 0･8, - C H(O H)C旦3), 0･93
(3Ii, dd, J= 7･6, 7･6, - C H2C旦〕)･
13
c- NMR (125 M Hz, C D Cl,)8 [ppm]: 65･86(-⊆=(O H)C H,), 63･04(qu arte rnaly c arbo n of
epoxide),4 7･84(m etbylene c arbon of epo xide), 23･71(-∈H2C H3), 18･50(- C H(O H)⊆H3), 7･97
(- C H2∈H3)･
【α]D
23
- 12･4 (0･56, C = Clコ)･
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上記 の 手法 に より ､ p-Bro m obe nzoylchr oride を用 い て ､ 発 色 団 の 導入 を行 っ た o
I
H- N M R スペ ク トル よ り ､ 得 られ たp-Br o m obenzoyleste r体 は ､ 上述 の 異性体A(4 2a , le s s
polar)と同
一 の構造で あ る こ とが分か っ た｡
こ こ で発色 団を導入 したイヒ食物 につ い て ､ H P L C(C hiralce1 0 B,1 % is o-PrO H/” - He xan e,
uv25.)に て鏡像体含有比 の分析を行 っ た .
p- Bro m obe nzoylester体 (42):P aleyello w oil.
1
H - N M R(400 M Hz, C D C13):Ide ntic alwith is o m erA(4 2a,le sspolar).
13c- N M R(125 M Hz., C D Cl,)8[ppm]:165.00(- C H(C H,)O呈o-), 131.74, 13 l.16(C-2
-
,
C -31
,
C15' a nd C-6'), 1 29･11, 128･15(C- l
'
a nd C-47), 7 l･8 9(-⊆H(C H3)O C O-), 60･05(4
o
c arbo n of
epo xide),4 9･90(m ethyle n e c arbo n of epo xide), 23･15, 15･6 9(-⊆H2C H3 and - C H(EH3)O C O-),
8･3 2(- C H2GH3)･
F A B- M S(N BA)m/z :301([M＋3]
＋
), 299([M＋1]
'
).
H R-F A B M S(N B A): c alcd. fo rCl｡H1 60,
7 9Br :299.0 283
fbu nd :299.028 8
c alcd. fo rC13H1603
81
Br :301･0 262
found :301.0250
sw ern酸化に よる = - エ ポキ シア ル コ ー ル体 ｢(+-4 01の エ ポ キ シケ ト ン 体
･3 1- の変換
(c o cl),0.75ml(8.60m m ol)をabs. C H2C1220 miに溶解し､ Ar気流 下 ､ -78
oC に冷却 した .
こ こ にdryD M S O 1.2ml(16.91m m ol)のabs. C H2C12(7ml)溶液を約25分間か けて加えた後､
-7 8oCに て 30分間撹拝し た ｡ 続 い て ､ (-)- エ ポ キ シ ア ル コ ー ル 体 [(-)･ 4 0]8 00.7mg
(6.90m m ol)の abs. C H2Cl2(12 mi)溶液を加え ､ 1.5時間撹拝した｡ こ こ にdryEt,N 4･8ml
(34.44m m ol)を約10分か けて滴下し､ 10分間撹拝後, 徐々 に室温 に戻した. 反応液にH20
25 miを加 えて10分間撹拝し､ 有機屑を分取､ 水屑をEt20で 抽出(3回)した ｡ 有機層を合
わせ て H20洗浄､ MgS O.乾燥後､ siO2シ ョ
ー トカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (¢l･6c m , h･
5.Oc m
,
Et20)に付し､ 本格出液に つ い て減圧蒸留(82- 96m mHg, 内温44- 81
oC)を行ない ､
目的 の(十エ ポキ シケ トン体【(･)- 31]326.5mg(y. 41 %)を得た｡
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(-)- エ ポ キ シケ トン体 :colo rle s s oil.
1
H - NM R(400M Hz, C D Cl,):Ide nticalwithra c e m ate(3 1)･
[α]D
24
- 57･7 (O154, C H C1,)I
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第2節の実験
睡 全盛
Tryptamine(4 4)12･10g(75.5m mol)にH C O O H 4.4ml(116. m m ol)を加え､ Ar気流下 ､ 外浴
180oCで30分間加熱した ｡ 反応液を放とIN- H Cl水溶液にあけ､ AcO Etで抽出(3回)し ､ 有
機層を合わせ5% Na2C O,水溶液 ､ H20で順 に洗静 ､ MgSO.乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､
残汝15･52gを得た o こ れをsiO2オ ー プ ン カ ラ ム タ ロ マ ロ グ ラ.7 イ
- (200g, MeO H / C H Cl,
syste m)に付し､ N b-For myltryptamin e(4 5)18.46g(y. qua nt.)を得た.
N b-Fo rmyltryptamine(45):Br o w n oil.
Rfvalu e-･ 0･2(SiO2, 5 % MeO H / C H C13)I
U V(MeO H)九m a x:29 1,28 2,222n m.
1
H - N M R(4 00 M Hz, C D C13)8[ppm]:8･13(1 H, s, C H O), 8.07(l H,br.s, N a- H), 7.61(l H, dd,
J=7･8
,
1･0
,
H -4), 7･39(1 H, d d, J= 8.1, I.0, H -7), 7.22(l H, ddd, J= 7.6, 7.6, I.2, H- 6), 7.14
(l H, ddd, J= 7･9, 7･l, l･0, H -5), 7･06(1 H, d, J= 2.2, 班 -2), 5.55(1H, br.s, N b- H), 3.67(2 H,
ddd
,
J=6･5
,
6･5
,
6･5
,
- C H2C旦2N H-), 3･02(2 H,dd, J= 6･4, 6･4, - C旦2C H2N H-).
EI- M Sm/a(%):18(M
＋
, 18), 143(98), 130(100).
睡 全盛
N b-Formyltryptamin e(4 5)4･58g(24･4m m ol)をdry C H,CN 50miに 溶解し , 水 冷下p o cl,
2.8ml(30.Om mol)を加え､ Ar気流下 ､ 外浴115oCで2時間加熱遠沈 した｡ 反応溶媒を減圧留
去し, 残珪を水冷下1 N- H Cl水溶液に溶解し､ 褐色不溶物を櫨過に より取り除い た 後､ 得
られた母液を浪N H3水溶液 で塩基性(pH 9)として ､ 析出した目的物を櫨取(3.69g)した｡
さらに ､ 母液をAcO Etで抽出(2回)し､ H20で洗浄 ､ MgS O.乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､
同じく 目的物115.Omgを得 た｡ よ っ て ､ 3,4- Dihydr o-β-c arbolin e(43)を合計3.80g(y. 9 2 %)
得た｡
3,4-D ihydr o-β- c arbolin e(4 3):P aleyello w a m o rpho u spo wder.
R fvalu e :0･2(SiO2, 10 % MeO H / AcO Et)･
U V(MeO H)九m ax :359(sh), 322, 243, 238,205n m.
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l
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:8.55(1 H, br.s, Na- H),8.50(1 H, br.s, H -1), 7.60(1H, d,
J= 8･0
,
H -5), 7･41(1 H, d, J= 8.3, H -8), 7.30(1 H, ddd, J=8.2, 7.1, 1.2, H -7), 7.17(1 H, ddd,
J= 8･0, 7.l, l.1, H -6), 3.95(2 H, ～dd, J= 8.6, 8.6, H -3), 2.95(2 H, dd, J= 8.7, 8.7, H -4).
EI- M Sm/z(%):170(M
＋
, 100), 169(99), 142(3 1),1 15(64).
a)(±)- M itralactonin e(1 8)の 合成
34-Dib dr o- - carboline 4 3と2- Ac etl-1 2- e O Xbuta n e3 1と の カ ッ プ リ ン
グ反応
3
,
4- Dihydr o-β-c arbolin e(4 3)1.04g(6.lm m ol)をdry MeO H 15 miに 溶解 し ､ 2- Ac etyl-1,2-
epo xybutan e(3 1)1.65g(14.5m m ol)を加え､ 血 気流下 ､ 外浴96oCで4時間加熱還流 した｡ 反
応液を氷と飽和NaH C O,水溶液に あ け､ c H Cl,で細出(4回)し､ 有機層を合わせB rin e洗浄､
MgS O4乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残液2.35gを得た｡ これ をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク
ロ マ ロ グラ フ イ - (¢4･6c m, h･ 12c m, M eO H /CHC13 SySte m)に付し ､ ケ トア ル コ ー ル 体を
A(4 7a, le sspolar)/ B(4 7 b, m o r epolar) = 4 / 1 の3位異性体 の 混合物と して 7 74.1mg(y.
45 %)得 た｡ なお ､ これ ら2種 の 異性体の うち､ 主生成物で ある ケ トア ル コ ー ル体A(4 7a)
を単離する こ とが でき たの で ､ こ れ を用 い て次 の 反応 を行 っ た｡
こ れ ら異性体A､ B の各種 ス ペ ク トル デ ー タ に つ い て は ､ 不斉合成 の項に示した｡
ケトア ル コ ー ル体A(47a)とDim ethvlm alonate 29)と の 脱水縮合反応
ケ ト ア ル コ ー ル 体A(4 7a)5 3.5mg(0.19m m ol)をdry Tolu e n elmlに 溶解 し ､ AcO N H4
7.5mg(0.10m m ol)､ Dim ethylm alo n ate(2 9)5叫1(0.44m m ol)､ AcO H 7LLl(0.12m mol)を加え ､
Ar気流下 ､ De a n-Stark の装置を用 い て ､ 外浴140oCで4時 間加熱還流した｡ T LC上 ､ 未反応
の 原 料 が 確 認 さ れ た の で ､ dry Tolu e n elml ､ AcO N H4 14.Omg (0.18m m ol)､
Dimethylm alon ate(2 9)250ul(2.19m m ol)､ AcO H 14LLl(0.24m m ol)を追加し､ さ らに外浴145 ℃
で2時間加熱還流 した｡ 反応液を永と飽和NaH C O,水溶液に あけ ､ c H Cl,で細出(3回)し ､
有機層を合わせBrin e洗浄､ MgS O4乾燥後 ､ 溶媒を減圧留去して ､ 残渡193.5mgを得 た ｡
こ れ をM P L C(SiO2, n - Hex a ne/ AcO Et = 3 / 2)に付 し ､ 目的 の ラ グ トン 体(4 8)29.7mg(y.
43 %)を得た｡ 本化合物 の各種 ス ペ ク トル デ ー タ に つ い て は､ 不斉合成の項に示 した｡
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紅 塵去
ラク ト ン体(4 8)27･lmg(0･074m mol)をdry C H2C12 1 miに 溶解し ､ 秋冷下dry Et,N 12pl
(o･o86m m ol)､ te71-BuOCl 12pl(0.10m m ol)を加えて 遮光し､ Ar気流 下 ､ d,c にて30分間撹
拝したo T L C上､ 未反応 の原料が確認されたの で､ te'l-BuO C1 30pl(0.25m mol)を追加し､
引き続き20分間撹拝した｡ 反応溶媒を減圧留去し､ 得ら れたc rude7- C hlo r ｡ind.1e nin e体
(4 9)を精激する こ となく次の反応に用い た.
7- Chlo r oindolenin e体(4 9)を水冷下 ､ Etha nolic H Cl(dryEto n 2mi＋ AcC1 0.7 1ml)1 miに溶
解し､ Ar気流 下 , o'cに て50分間撹拝した. 反応液をc H Cl,で希釈し､. 氷と10 % Na,C O,
水溶液に あけて 十分に振り混ぜ ､ c H Cl湖山(3剛 ､ 有機層を合わせ H20洗臥 MgS O.乾
燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残漆34･3mgを得 た ｡ こ れをsiO2シ ョ ー トカ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (¢ 0･3cm , h･ 10c m, n - He x a n e/ AcO Etsyste m)に 付 し ､ 臼 的 の(±)- M itrala cto nin e
(1 S)2 2･4mg(y. 83 %:2steps)を待た｡
生成物の各種ス ペ ク トル デ ー タ は, 天然品と 一 致した｡
(±)- M itrala cto nin e(1 8):Or a nge a m o rpho uspo wder.
Rfvalu e :0･3(SiO2, ” -He x a n e :AcO Et = 1:2).
U V(MeO H)九m ax(1ogE):4 61(4･66), 435(sh, 4.55), 345(3.96), 260(sh,3.97), 2 23(4.3 9)n m.
IRvm ax(K Br):331l, 1752, 1719, 1555, 1452c m
‾l
.
1
H - N M R(500 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:1l･9 1(1 H, br･s, N a - H), 7.61(lH, d, J- 7.9, H -9),
7･43(l H, d, J= 7･2, H -12), 7.28(1 H, ddd, J= 7.6, 7.6, 1.2, H- ll), 7.09(1 H, ddd, J= 7.9, 7.0,
0･9
,
H- 10), 6･52(1H, s, H -14), 3･73(3 H, s, - O C H,), 3.79(l H, d, J= 12,5, H -21),3.66(1 H, d,
J= 1 2･8, H-2 1), 3･6- 3･7(2 H, m , H -5), 3.08(2 H, m , H -6), 1.81(lH, ddd, J= 7.2, 7.2, 7.2,
H- 19), 1･69(l H, ddd, J= 7.3, 7 3, 7.3, H -19),0.8 2(3 H, dd, J= 7.5, 7.5, H -18).
1 3
c- NM R(125 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:169･90(C -15), 168･59(C-17), 163.l l(C-22), 149.30
(C-3), 138･69(C-13), 126･91(C -2), 125･22(C-ll), 124.92(C-8), 120.02and 1 19.97(C-9 a nd
C-10), 116･82(C-7), 112･ 2(C- 12), 95･38(C-16), 87.34(C-14), 77.4 4(C-2 0), 54.88(C-21),
50･57(- O C H3),50･39(C-5),2 9･60(C-19), 19.90(C- 6), 7.15(C- 18).
EI- M Sm/z(%):364(M
＋
, 8 6), 335(50), 320(43), 185(1 00).
H R-F A B M S: calcd･ fo rC2 1H2 .0.N2 :365･150 2
fbu nd :365.1493
141
b) (-)- M itr alactonin e[(-)-1 S]の合成
幽
グ反応
ラ セ ミ体と同様 の手法 に よ りカ ッ プ1) ン グ反 応 を布 い ､ 3,4- D ihydro-β- c a rbolin e(4 3)
511.3mg(3.0 1m mol)と(-)エ ポ キ シ ケ ト ン体【(I)- 3 1]157.6mg(1.38m m ol)よ り ､ (3 R, 20S)
- ケ トア ル コ ー ル 体 [A,(R)･ 4 7]を92.1mg(y. 23 %)､ (3S, 20S)- ケ ト ア ル コ - )I,体 [B,
(s)･ 4 7]を 21.7mg(y. 5.5 %)得た｡
Is o m erA;(3 R, 20S)- ケ トア ル コ
ー ル 体((R)･ 4 7, m ajoris o m er,le sspolar):Yello w am orpho u s
po wder.
R fv alue :0.5(SiO2, n 一 日e x a n e:AcO Et = 1:I)･
UV(MeO H)九m a x(logs):291(3.77), 283(3.85), 226(4.51)n m･
IRvm ax(K Br):33 16, 2943, 2700- 2850, 1718, 1456c m
-I
.
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.69(l H, br･s, Na- H), 7･51(l H, d, J= 7･8, H - 9), 7･33
(lH, d, J= 8.1, H -12), 7.18(1H, ddd, J= 7.6, 7.6, 1.2, H - ll), 7･12(1 H, dd d, J= 7･9, 7･0, 0･9,
H -10), 3.79(l H, br.s, O H), 3.60(Ill, br. m , H -3), 3.25(1H, d, J= 11.2, H -2 1), 3.17(1 H, dd,
J= 11.4
,
4.5, H -5), 2.98- 3.05(1 H, m , H -6), 2.86(1 H, dd, J=13.2, 3.4, H -14), 2･79(1 H, dd,
J= 12.6
,
12.0
,
H -14), 2.76- 2.80(1 H, m , H -6), 2.71(l H, dd, J= 1.壬も七5, 3.9, H- 5), 2･57(1 H, d,
J= 11.2, H -21), 2.26(1H, m , H -19), 1.86(1 H, m , H -19), 0.83(3H, d d, J= 7.5, 7･5, H - 18)･
1 3
c- N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 2 11.04(C-15), 13 6･15(C-13), 132･52(C -2), 126･9 0
(c -8), 12 2.08(C-ll), 119.83(C-10), 118.36(C-9), Ilo.95(C-12), 109･19(C-7),7 9･32(C-20),
65.93(C-21), 59.72(C-3),5l.88(C-5), 42.86(C- 14),30.66(C-19),2 1･94(C -6), 6･94(C- 18)･
EI- M Sm/z(%):284(M
＋
,
100), 1 84(85), 156･(8 2).
H R-F A B M S: c alcd･ forC1 7H2 102N2 :285･1603
fo u nd :285.1609
【α]D
24
- 156(0･64, C H Cl3)･
c D(0.44m M , M eO H, 25.O
o C), n m(Ac九):3 27(0), 291(-3.7), 271(0), 259(＋1･1), 244(＋0･3),
232(＋7.1), 226(0), 207(-9.9)
Is o m e rB ;(3S, 20S)- ケ ト ア ル コ ー ル 体 ((s)･4 7, minoris o m er, m or epolar) : Yello w
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a m orpho u spowde r. r
Rfvalu e :0･4(SiO2, ” - Hexa n e :AcO Et = 1:I).
U V(MeO H)九m a x(logs):291(3.77), 283(3.84), 226(4.51)n m.
IRvm ax(K Br):3409, 2938, 2700- 2850,1719, 1632, 145 cm
-I
.
1
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.9 2(1 H, br.s, Na- H), 7.50(l H, d, J= 7.5, fI-9), 7.3 2
(l H, ddd, J= 7･5, 0.9, 0.9, H -12), 7.17(1 H, ddd, J=7.6, 7.6, I.2, H-ll), 7.12(l H, ddd,
J= 7･5
,
7･5
,
1･3
,
H -10), 4.02(1 H,br.s, O H), 3.84(l H, br. m , H+3), 3.84(1 H, dd, J= 10.2, 3.2,
H -5), 3･07(1H, d, J= 12.0, H- 21),3.02(1 H, dd, J= 13.9, 10.2, H -14), 2.98- 3.05(lH, m , H -6),
2.9 1(1H, dd, J= 11.4, 3.9, H -5), 2.81(l H, dd, J= 13.9, 4.I, ” -14), 2.75- 2.81(1 H, m , H -6),
2.67(1H, d, J= 12.0, H -21), 1.89- I.99(1H, m , H -19), 1.62- 1.7 2(1 H, m , H-19),0.97(3 H, dd,
J= 7.5
,
7.5
,
H - 18).
u
c- N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 208.15(C -15), 136.14(C-13), 13 2.17(C-2), 12 6.81
(C-8), 12.07(C-ll), 119.76(C-10), 118.27(C-9), Ill.10(C-12),108.43(C -7),7 6.4 0(C-20),
63.21(C-21),58.52(C-3),5 1.73(C-5), 4l.7 8(C- 14),25.53(C-19),21.09(C-6),7.07(C-18).
EI- M Sm/z(%):284(M
'
,
loo), 184(69), 156(42).
H R-F A B M S: calcd･ fo rC1 7H2IO2N2 :285･1603
fbund :285.160 7
[α】D
24
＋ 84･9 (0･71, C = C13)･
C D(0.60m M , M eO H, 25.O
oC), n m(AE入.):336(0), 3 12(＋1.0), 297(0), 270(-1.4), 244(-0.2),
233(-3.2), 226(0), 206(＋8.1).
&
反応
ラ セ ミ体と同様の 手法によりカ ッ プリ ン グ 反応を行 い ､ (3 R, 20S)- ケ ト ア ル コ ー ル 体
【(R)･4 7, Is o m e rA]6 1.4mg
'
(0.22m m ol)とDim ethylmalo n ate(2 9)0.4ml(3.50m m ol)よ り､ 3位
が異性化したラ ク ト ン体((s)･ 4 8)43.7mg(y. 55 %)を得た.
(3S, 20 R)- ラク トン体 ((s)- 4 8):Yellow a m orpho u spo wder.
Rfvalu e :0･4(SiO2, n - Hexa ne :AcO Et = 3:2)･
U V(M eO H)九m ax(logs):291(3.89), 28 2(3.97), 227(4･66)n m ･
143
IRvm ax(K Br):33 69, 2950, 2700- 285 0,1767, 1653, 14 55c m
l
.
I
H- N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]
･
. 8.26(1 H, br.s, N a- H), 7.50(l H, d, J= 7.6, H -9), 7.3 2
(1 H, d, J= 8.1, H -12), 7.18(1日, dd, J= 7.6, 7.6, 1.1, H -l l), 7.12(1 H, ddd, J= 7.5, 7.5, 1.0,
臥lo), 4. 16(1 H, dd, J= 12.7, 2.9, H -3), 3.97(3 H, s, - O C H3),3･43(1 H, d, J=10･5, H -2 1),3.39
(1 H,br.d, J= 10.7, H -14), 2.9- 3.1(2 H, m , H -5), 2.7 - 2.8(2 H, m , H -6), 2.50(1 H, dd, J= 12.7,
ll.0
,
H -14), 2.43(l H, d, J= 10.7, H -21), 2.0- 2.2(2 H, m , H -19), 0.8 1(3 H, dd, J= 7.4, 7.4,
H -18).
1 3
c-N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:180.3 9(C1 15), 167.52(C-17), 16 2.01(C-22), 136.22
(C-13), 13 2. 2(C-2), 12 6.68(C-8), 12 .04 (C-ll), 119.73(C- 10), 118.30(C-9), 117.06
(C-16), 111･02(C-12), 109･10(C-7),85･62(C-20), 64･86(C-2 1),59･88(C-3), 52･39(- O C H3),
52.24(C -5),3 2.21(C-14), 28.20(C -19), 21.96(C-6), 7.02(C -18).
EI- M Sm/z(%)
･
. 366(M
＋
, 92), 365(79), 183(100).
H R-F A B M S: c alcd･ fo rC2 1H2 304N2:367･1658
払und :367.164 0
【α]D
26
＋ 6 6･2 (0･74, C H Cl,)I
C D(0.38m M , MeO H, 25
o C), n m(Ac九):333(0), 292(＋2.5), 261(＋1.3), 232(＋5 7.3), 223(0),
215(- 28.6).
幽 三重産金型導去
ラセ ミ体と同様 の手法に よ り(3S, 20 R)- ラ ク ト ン体【(s)･4 8]27.2mg(0.074m m ol)か ら､
7- C hlo r oindole nin e体(4 9)を経て､ 目的の(-)- M itralacto nine[(I)･ 1 8]17.1mg(y. 63 %:2steps)､
及 び副生成物､
I
14- Chloromitralacto nin e5.5mg(y. 20 %:2steps)を得た.
生成物の各種ス ペ ク トル デ ー タ は ､ 天然品と 一 致 した ｡
(-)- M itrala cto nin e[(I)～ 1 S】:Orange a m orpho u spo wde r.
R fv alu e, U V(MeO H),IR(K Br),
1
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,), EI- M S:Identicalwith natu rala nd
synthetic Mitralactonine(18).
【α]D
24
- 892(0･63, CH Cl,)A
C D(0.37mM , MeOH, 25.5
o C), n m(Ac九):515(0), 466(-9.0), 458(-8.2), 44 1(-8.8), 372(0),
338(＋3.5), 29 6(＋0.7), 265(＋12.3), 23 5(0), 224(-8.1), 212(0).
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副生成物､ 14-C hlor omitr ala cto nine :Red am o rphouspo wder.
Rfvalu e :0･4(SiO2, ” - He x a n e :AcOEt = 1:2).
U V(MeO H)九rn ax:4 65,3 52, 261(sh), 220n m .
IRvm ax(K Br):3444, 1745, 1687, 1608,1549, 1483, 1444c m
‾l
.
1H - N M R(400 M Hz, C D C1,)8[ppm]:9･68(l =, s, Na -H), 7･59(1 H, d, J= 8.2, H -9), 7.45(1 H,
dd, J= 7･9, 0･6, H -12), 7.36(l H, ddd,J=7.8, 7.8, l.2, H -ll), 7.19(l H, d dd, J= 7.4, 7.4, 0.9,
H-10),3･91(3 H, s, - C O2C H3), 3･69(l H, d, J= 12.5, H -21),3.62- 3.68(1 H, m , H-5), 3.57(l H,
d
,
J= 12･2
,
H-21),3･53- 3.59(1H, m , H -5), 3.07- 3.19(2 H, m , H-6), 1,84ん l.98(2 H, m , H -19),
0.98(3 H, dd, J=7.5, 7.5, H - 18).
1 3
c- N M R(125 M Hz, C D C1,)8[ppm]:169･12(C-17), 163･19(-⊆02C H,), 16l･99(C-15), 143･70
(C-3), 137.60(C-13),126.25(C- ll),125.47(C-2), 124.25(C-8), 120.98(C-10), 119.7 1(C-9),
119.22(C-7), 112.12(C-12), 105.69(C-16), 91.12(C-14), 79.38(C- 20), 55.97(C-21), 52.52
(C-5), 52･39(-C O2EH3), 2 9･66(C- 19), 2l･01(C-6),7･39(C- 18).
EI- M Sm/z(%):400([M＋2]
＋
,
76),398(M
十
, loo),369(84),335(22),307(33).
HR-F A B M S: c alcd･ fo rC21H MO4N2
3 5
cl:398･1033
fo u nd :398.10 01
c alcd･ fo rC21H MO4N2
37
cl:400･1004
fo u nd ･. 400.1013
【α】D
26
- 495 (0･24, C H Cl,)･
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第3節の 実験
4- Methox indole 5 7 の合成
4-Hydr o xyindole(5 石)100.Omg(0.75m m ol)をp bI‡2mlに 溶解し ､ 水冷下 ､ 15 %NaO H水溶
液 o･6ml(2･25m m ol)､ 〟 - Bu4N HSO4 25.5mg(0.075m m ol)を加え､ 続 い て(C H3)2S O4 2 1叫1
(2.25m m ol)をゆ っ くりと滴下し､ AI気施下 ､ 室温 に て30分間撹拝した｡ 有機層を分取し､
水屑 をp h白で抽出(2回)､ 有機層を合わせ ､ t120洗 臥 MgS O.乾燥後 ､ 溶媒を減圧 留去し
て ､ 残 直257･5rrlg を 得 た . こ れ を M P L C(SiO2, n - Hexa n e/ AcO Et ≡ 1/ 4)に 付 し ､
4- M etho xyindole(5 7)106.5mg(y. 96 %)を得た｡
4- Methoxyindole(5 7):Colorle s spowder.
Rfv alu e :0･5(SiO2, ” - Hexa n e :AcO Et = 2:1).
U V(MeO H)九m ax:28 , 264, 216n m.
1
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:8･13(1 H, br･s, N H), 7.12(1 H, d, J=3.7, H-2), 7.12(1 H,
dd
, J= 8･0, 8･0, H -6), 7.03(1H, dd, J= 8.1, 0.8, H 17), 6.66(1 H, m , H -2), 6.53(l H, d, J= 7.6,
H -5), 3･96(3 H, s, - O CH3)･
EI- M Sm/z(%):147(M
＋
,
loo), 132(74), 104(8 3).
ま=里些 地 金塵
水冷下 ､ dry D M F 1.5mlにp O Cl, 86ml(0.92m m ol)を滴下 し､ Ar気沈 下 ､ 室温 に て1.5時
間撹拝した｡ こ れを水冷し､ 4- Metho xytryptamin e(5 7)101.8mg(0.68m mol)のdryD M F溶液
(o.3ml)を加え ､ 外浴35 ℃に て2時間撹拝した ｡ さ ら に ､ 反 応液を室温まで冷却した後､
少量 の永 を加え､ 25 % NaO H水溶液 1.2mlを滴下 ､ 外浴120oCにて1.5時間加熱還流 した｡
反応液を氷水 に あけ､ c H C13で抽 出 (3回)し､ 有機層を合 わ せBrine洗浄､ MgS O4乾燥後､
溶媒 を減圧留去して ､ 残液133.4mgを得 た｡ こ れ をM P L C(SiO2, ” -He xan e/ AcO Et = 1 / 1)
に付 し､ 3-Fo rmyl ヰ m etho xytryptamine(5 8)1 05.4g(y. 87%)を得た｡
3-For myl-4- m etho xytryptamin e(5 8):Colo rle sspo wde r.
Rfvalue :d.1(SiO,, n - He xan e:AcO Et = 2‥1).
U V(MeO H)九m ax :321, 244, 213n m.
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lli- NM R(500 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:10.51(1 H, s, C H O), 8.73(lH, br.s, N H), 7.92(1H, d,
J=3.I, H -2), 7.22(1 H, dd, J= 8.2, 7.9, H -6), 7.08(l H, dd, J=8.2, 0.6, H -7), 6.73(l H, d,
J=7.9, H -5), 4･O l(3 H, s, - O C H3)･
BI- M Sm/z(%):175(M
＋
, 100), 160(27), 144(26).
生 地 全盛
3-For myl-4- m etho xyindole(58)loo.5mg(0.57m m ol)をc H,N O2(1.55ml)懸濁液とし､ こ こ
にAcO N H.3 1.7mg(0.41m m ol)を加え､ Ar気流 下 ､ 外浴135 ℃で45分間加熱還流 したo 反
応液を冷却して , 析出した租結晶を櫨取, さ らに､ その 母液を減圧下､ 溶媒留去 した後､
残渡 に CH Cl,を 加え ､ 租 結晶を漉取し た . こ の 結果 ､ 4- M ethoxy-3- nitr ovinylindole(5 9)
91.Omg(y. 73 %)を得た｡
4- Metho xy-3- nitr o vinylindole(5 9):Redpo wde r･
Rfvalu e :0.3(SiO2, ” - Hexa n e :AcO Et = 2:l)･
UV(M eOH)九m a x:4 14, 282, 2 19n m.
1
H- N MR (4 00 M IIz, C D C13) 8 [ppm] : 8･66(1 H, br･s, N H), 8･50(1 H, d, J= 13･4,
- c旦= C H-N O2), 7.96(l H, d, J=13･4, - C H= C牡N O2), 7･59(1 H, d, J= 2･9, H -2), 7･22- 7･26
(1H, m , H -6), 7.05(l H, d, J=8.0, H -7), 6.69(l H, d, J=7･8, H -5), 4･02(3 H, s, - O C H) ･
E L M Sm/z(%):218(M
＋
,
28), 171(10), 128(84)･
鎚 血 盟全盛
dryT H F 20 miに ､ 水冷下 ､ Li Al H.2.48g(65･2m m ol)を ゆ っ くり加え ､ o
ccにて撹拝した｡
こ こ に ､ 4- M etho xy-3- nitro vinylindole(5 9)1.09g(5.Om m ol)のdry T H F
';容液(40mi)を加え ､
jh:気流下 ､ 外浴10loCで1.6時間加熱還流した. 反応液を氷冷し､ MeO H 10 miをゆ っ くり
と加えしばらく撹拝した後､ 氷と20 % Ro chelle塩水溶液50 血に あ け､ C H C13で 抽出 (4回)
した｡ 有機層を合わせBrine沈静､ MgS O4乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残連2･29gを得
たo こ れをsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム タ ロ マ ロ グラ フ イ
ー (¢1･5c m, h･ 17cm , sat･ N H3- C H C13)
に付し､ 4- Metho xytryptamin e(6 0)799. mg(y･ 84 %)を得たo
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4- Metho xytryptamin e(6 0):Pale o r ange am orphouspowde r.
Rfv alu e:0.5(SiO2, 20 % MeO H /s at･N H3- C H Cl3)･
U V(MeO H)九m ax :29 l, 28 1, 267･, 220n m.
IRv,Tu x(K Br):3 400, 1617, 1586, 15 10,1 461, 362, 1255, 1090c m
-I
.
1
H- N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[pprn]:8.26(1 H, br.s, N a- H), 7.07(1 H, dd, J= 8･1, 8･1, H-6),
6.95(1 H, dd, J=7.9, 0.8, H -7), 6.86(1 H, d, J= l.7, H -2), 6.48(1H, d, J= 7.8, H -5), 3.91(3 H,
s
,
- O C H3),3･01(4 H, s, - C旦2C旦2N H2)･
1 3
c- N M R(100 M Hz,
'
c D Cl,)8[ppm]:154.85(C-4), 138.22(C-7a), 122.69a nd 120･91(C-2 a nd
C-6), 117 3 5a nd 114.19(C-3 and C-3a), 104. 4(C-7), 99･30(C-5), 55･05(- O C H3), 43･31
(- C H2∈R2N H2), 31･24(-GH2C H2N H2)･
EI- M Sm/z(%):190(M
＋
,
3 8), lらl(lo o), 160(79), 14 6(33),130(82).
Nb @
4-M etho xytryptamin e(6 0)740.4mg(3.90m mol)にHCO O H 250LLl(6.63r m n ol)を加え ､ Ar泉
沈下 ､ 外浴180… 195o Cで30分間加熱した｡ 反応混合物を氷と1N- H Cl水溶液にあけ､ AcO Et
で細出(3回)し､ 有機層を合わ せ5 % Na2C O,水溶液､ H20で順 に洗浄､ MgS O.乾燥後､ 溶
媒を減圧留去して ､ 残渡1,40gを得 た｡ こ れをsiO2オ ー プ ン カ ラ ム タ ロ マ ロ グ ラ フ イ
-
(¢ 1.5c m, h. 15c m, MeO H / C H Cl, syste m)に 付 し ､ N b-Formyl ヰm etho xytry ptamin e(6 1)
872.8mg(y. qu a nt.)を得た｡
〃b-Fo myト4- m ethoxytryptamin e(后1):Br o wn oil･
Rfv alu e:0･4(SiO2, lo 啄 MeO H / C H C13)･
U V(MeO H)九m ax:292,28 2,2 68, 222n m.
J
H - N M R(400 M Hz, C D Cl,):M ixtu r e oftw o r otatoryis o m er s(A / B= 3 / 1)･
A :8[ppm]:8.23a nd 8.07(e a chl H, br.s and s, CH Oa nd Na- H), 7･09(1 H, dd, J= 7･9, 7･9,
H二6), 6.97(1H, d, J= 8 3, H -7), 6.88(1 H, d, J= 2.0, H -2), 6.5 0(1 H, d, J= 7.8, H -5), 5･90(l H,
br.s, N b- H), 3.93(3 H, s, - O C H,), 3.63(2 H, ddd, J= 6.2, 6･2, 6･2,
- C H2C払N H-), 3･09(2 H,
dd
,
J= 6･5, 6･5, - C担2C tI2N H-)I
B :8[ppm]:8.23and 8.07(each l H, br.s a nd s, CHO a nd Na- H), 7.09(1 H, dd, J=7･9, 7･9,
H - 6), 6.9 6(1 H, d, J=8.0, H -7), 6.83(1 H, d, J= 2.2, H -2), 6.50(1 H, d, J= 7.6, H -5), 5･70(1 H,
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br･s, N b- H), 3･92(3H･ s, - O C H,), 3･53(2 H, ddd, J= 6･5, 6･5, 6･5, - CH2⊆=2N H-), 3･03(2 H,
dd, J=6･5, 6･5, -GH2C H2N H-).
EI- M Sm/A(%):218(M
＋
,
5 1), 173(82),160(96), 13 0(87),86(l oo).
Nb- Fo r mト4- m etho xtr ta mln e 6 1か ら34-Di九 dro -5- m etho x - c a rbolin e
2 の合成
N b-For myl-4- m etho xytryptamine(6 1)868･9mg(3･99m m ol)をdryC H,C N 10mlに溶解し､ 水
冷下p o cl35 00 mi(53 6m m ol)を加え､ Ar気流下 ､ 外浴106oC で1時間加熱還流 した｡ 反応溶
媒を減圧留去し､ 残泣を水冷下1 N- H Cl水溶液に溶解し､ 濃緑色不溶物を櫨過 に より取り
除 い た後､ 得 られた母 液を膿N H3水溶液で塩 基性(pH 9)とし て ､ 析 出した 目的物を油取
し､ 3
,
4-D ihydro-5- m ethoxy-β- c arbolin e(6 2)5 18.1mg(y. 65%)を得たo
3,4- Dihydr o-5- m etho xy-β-c a rboline(6 2):Yellow a m o rpho u spo wde r.
Rfvalue :0･2(SiO2, 10% MeO H / AcO Et).
UV(MeO H)九m ax:349, 317, 249, 220,2 08, 205n m.
IR vm a x(K Br):3185, 1623,1580, 1544, 1519, 1425, 1373,1 262, l174, l107cm
-I
.
1
H - N M R(400 M Hz, C DCl3)8[ppm]:8･55(l H, br･s, Na- H), 8･33(1 H, br･s, H -1), 7.17(l H,
dd
, J= 8･0, 8･0, H -7), 6･97(1 H, d, J=8･1, H -8), 6･48(1 H, d, J- 7･8, H16), 3･92(3 H, s, - O C H,),
3･88(2 H, dd, J= 7･6, 7･6, H -3),3.09(2H, dd, J=8.6, 8.6, H -4).
1 3
c-N M R(100 M Hz, C D C13)8[ppm]: 155･ 1(C-5), 151･29 (C-i), 138.21(C-8a), 126.97
(C-9a), 125･ 7(C-7), 116･ 4 and l16･20(C-4a and C-4b), 104.99(C -8), 99.94(C-6), 5 5.23
(- O C H3), 48･56(C-3),2 0,67(C-4).
EI- M Sm/z(%):200(M
十
, 10 0), 199(92), 184(24), 14 9(26),105(48).
a)(±)-9- Methoxymitrala cto nine(1 9)の合成
辿 軸
旦ヱZ 且_と生産昼
3
,
4-Dihydr o-5- m etho xy-β- c arboline(6 2)167.1mg(0.84m m ol)をdry MeO H 3 miに 溶解し ､
2- Acetyトl,2- epo xybuta n e(3 1)194.Omg(1.70m m ol)を加え , Ar気流 下 ､ 外浴92 ℃で4.5時間
加熱還流 した . 反応液を氷と飽和NaH C O,水溶液 にあけ､ c H Cl,で 地出(3即 し､ 有機層
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を合わ せBrine洗浄､ MgS O｡乾燥後､ 溶媒 を減圧留去して ､ 残蛙440･8mgを得 たo こ れを
遠心薄層ク ロ マ ロ グ ラ フ イ - (SiO2, 2m m, n - He x an e/ AcO Et = 3 / 1)に付し､ ケ トア ル コ ー
ル 体Aを43.4mg(6 4a, 1e s spolar, y. 17%)､ ケ トア ル コ ー ル 体Bを85.3mg(64 b, m or epolar,
y. 33 %)､ 及 びこ れ らの 混合物を2.6mg得た｡ こ れ ら化合物の ス ペ ク トル デ ー タ に つ い て
は ､ 不斉合成 の 項 に示す｡
史上ヱ 吐
●
. ケ ト ア ル コ ー ル 体B ,(6 4 b)56.1mg(0.18m m ol)をdry Tolu ene2.5mlに 懸濁し ､ AcO N B.
3 0.5mg(0.40m m ol)､ Dim ethylm alo n ate(2 9)33 0LLl(2.89m m ol)､ AcOH 21 mi(0 3 7m m ol)を加
え､ Ar気流 下 ､ Dea n- Starkの 装 置を用 い て ､ 外浴151oCで3.5時間加熱還流した. 反応液を
氷 と飽和NaHC O3水溶液に あ け ､ c HCl3で 抽出 (3回)し ､ 有機層を合わ せ Brine洗浄 ､
MgS O.乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残渡5 81.5mgを得た. これをM P L C(SiO2, ” - He x ane
/AcO Et= 2 / 1, Ac eto n e/ Et20 /” - He x a n e= 1 / 2 /6)に付 し､ 目的 の ラ ク ト ン体(6 5)35.9mg
(y. 5 1 %)を得た｡ 本化合物の各種ス ペ ク トル デ ー タに つ い て は ､ 不斉合成の項に示した ｡
旦之止 _ 軸 遵去
ラク トン体(6 5)16.8mg(0.042m mol)をdryC H2Cl2 1 miに溶解し､ -20
oCに てdry Et3N 8pl
(o.o57m m ol)､ tel - BuOt1 10pl(0.084m m ol)を加えて遮光し､ Ar気流 下 ､ 3時間撹拝した｡
反応溶媒を減圧留去し､ 得 られ たc mde7- C hloroindole nin e体(舶)を精製する こ となく次の
反応に用 い た ｡
7- Chloroindole nine体 (舶)を水冷下 ､ EtbanolicH Cl(dryEtO H2ml＋ AcCI0.71ml)1.2mlに
溶解 し ､ Ar気流 下 ､ bocに てl.5時間撹拝 し た｡ 反 応液をc H Cl,で 希釈 し ､ 氷 と10 %
Na2C O3水溶液にあ けて 十分 に振り混ぜ ､ 有機層を分取した｡ さ らに水屑をc H Cl3抽出(3
回)し ､ 有機層を合わせH20沈静 ､ MgS O.乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残渡28･4 mgを 得
た｡ こ れ をsiO2シ ョ
ー トカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (00･6c m, h･ 10･5c m, ” - He x ane/ AcO Et
syste m)む手付し､ 目的の(±)-9- M etho xymitrala ctonine(I 9)9.3mg(y. 56 %:2steps)を得たo
生成物の各種ス ペ ク トル デ ー タ は ､ 天然 品と 一 致 した.
(±)-9- M etho xymittalactonine(1 9):Orange a m o rpho u spowder･
Rfvalue:0 3(SiO2, n -He x a n e :AcO Et = 1:2)I
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UV(MeO H)九m a x(logE):463(4･64), 43 7(sh, 4.50), 342(3.83), 267(4.03), 221(4.3 0)n m .
IRvm a x(K Br):3448, 1743, 155 2,152l, 1490, 1441cm
-I
.
1
H- N M R(500 M flz, C D C13)8[ppm]:8･91(1 H, br･s, Na - H), 6･95(l H, d, J=8.2, H - 12), 7.21
(l H, dd, J=8･1, 8･1, H -ll), 6･48(l H, d, J=7.7, H-10), 6.43(1 H, s, H- 14), 3.92(3H, s,
9- O C H3), 3･86(3 H, s, 22- O C H3), 3･58(l H, d, J= 12.5, H-21), 3.53(l H, d, J= 12.5, H -21),
3･47- 3･60(2 H, m , H-5), 3･2,5
- 3･39(2H, m , H- 6), l.77- 1.92(2 H, m , ” -19), 0.94(3 H, dd,
J= 7.3, 7 3, H -18).
1 3
c- N M R(125 M Hz, C D C1,)8[ppm]: 17l･21(C-15), 169188(C-17), 164. 5(C-22), 155.48
(C-9), 148･64(C-3),1 39. 3(C-13), 127.28(C-ll), 125.44(C- 2), l18.04(C-7), l16.52(C-8),
104･88(C-12), 100･21(C-10), 97.70(C-16), 87.17(C-14), 78.18(C-20), 5 6.3 6(C-21), 55.28
(91 0 C H3), 51･44(C-5), 51･40(22- O C H3), 30･25(C-19), 22･40(C-6), 7.40(C-18).
E L M Sm/z(%):394(M
'
,
100), 365(65),349(32), 338(34).
H RTF A B M S: c alcd･ fo rC23H2305N2:395･1607
fbu nd :395.1583
b) (-)-91 Metho xymitralacto nin e[(I)-19]の合成
呈ユ4= 幽
カ ッ プリ ン グ反応
ラ セ ミ 体 と 同 様 の 手 法 に よ り カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 行 い ､
3,4-D ihydro-5- m etho xy-β- carboline(6 2)160.2mg(0.80m m ol)と(-)二 エ ポ キ シ ケ ト ン 体
【(･)･ 3 1】87.7mg(0.77m m ol)よ り ､ (3 R, 20S)- ケ ト ア ル コ
ー ル 体 【(R)- 6 4, Isom er A, les s
polar]を33.5mg(y. 14 %)､ (3S, 20S)- ケ トア ル コ
ー ル 体 [(s)･6 4,■Is o m e rB, m o re pola r]を
53.8mg(y. 22 %)得た｡
Is o mer A ;(3 R, 20S)- ケ ト ア ル コ ー ル 体 ((R)- 6 4, min oris o m er, les spolar):P ale yello w
a m o rpho u spo wde r･
R fvalue:0･6(SiO2, n - He x a n e :AcO Et = 1:l)･
U V(MeO H)九m ax(logs):293(3.90), 282(sh, 3.91), 266(4.02), 225(4.59)n m.
IRvm ax(K Br):3316, 2943, 2700- 2830,17 2l, 162l, 1510, 1462, 1348, l104c m
-I
.
1
H I N M R(500 M Hz, C D C1,)8[ppm]:7･66(1 =, br･s, Na- H),7･06(1 H, dd, J= 8･l, 8･l, H -ll),
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6.93(l H, d, J= 8.2, H -12), 6.4 9(1 H, d, J=7.6, H -10), 3.89(3 H, s, - O C H3),3･79(1 H, s, O H),
3.5 3- 3.57(l H, m , 臥3), 3.22(l H, d, J= 11.3, H -21), 3.13- 3･18(1 H, m , H -6), 3･08- 3･12(1H,
m
,
H- 5), 3.03- 3.07(1 H, m , H -6), 2.82(1 H, dd, J= 13.3, 3.2, H -14) , 2.75(1 H, d d, J= 13.l,
ll.9
,
H -14), 2.64- 2.69(1H, m , H-5), 2.53(1 H, d, J=11.3, H 1 21), 2.21- 2.30(lH, m , H- 19),
1.8l- 1.89(1 H, m , H -19), 0.8 2(3 H, dd, J= 7.5, 7.5, H - 18).
1 3
c- N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:211.22(C-15), 154.54(C-9), 137.5 1(C -13), 130.63
(C-2), 122.82(C-ll), 117.0 8(C -8), 108.99(C-7),104.?9(C-12), 100. 1(C -10),7 9.35(C-20),
65.97(C-2 1) , 59.7 4(C二3), 55･25(- O C n3), 52･15(C-5), 42･97(C- 14), 3 0･67(C-19), 23･94
(C-6),6.94(C-18).
EI- M Sm/z(%):3 14(M
＋
, 96), 313(5 2),2 14(100), 200(48), 186(3 6).
H R-F A R MS: c alcd･ fo rC1 8H2 303N2:315･17 09
fbu nd :315.1690
【α]D
24
- 145(0･35, C HC1,)･
C D(0.4 3m M , MeO H, 2 6.OoC), n m (Ac九):349(0), 328(＋0.2), 319(0), 2 96(13.7), 287(sh. ,
-2
.7), 279(sh. , -2.0), 270(0), 258(＋2.3), 245(＋l.7), 233(＋3.5), 22 9(0), 220(-l l.3), 204
(0).
Is o m erB ;(3S, 20S)- ケ ト ア ル コ ー ル 体 ((s)･ 64, m ajoris o mer, m o repolar): Colo rle ss
a m o叩bo u spo wde r.
R fvalue ･. 0･5(SiO2, ” - He x an e:AcOEt = 1:1)･
UV(MeO H)九m ax(logs):293(3.82), 28 6(sh, 3.84), 268(3.96), 225(4･58)n m･
IRvm ax(K Br):331 6, 2943, 2700- 2840, 172l, 1621, 5 69, 1510, 1462,1348, 1257, 1104c m
-1
･
l
H- N M R(50M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.74(l H, br.A, Na- ”), 7.06(1 H, dd, J=7･9, 7･9, H -ll),
6.93(1 H, d, J=7.9, H -12), 6.49(1 H, d, J= 7.9, H -10), 4.0 5(1 H, s, - O H),3.8 9(3 H, s, - O C H3),
3.82(1 H, m , H-3), 3.ll- 3.20(2 H, e a ch m , H -5 and H-6), 3.07(1 H, d, J= 11.9, H -21),
3.04- 3.09(1 H, m , H -6), 3.03(1 H, dd, J= 13.7, 10.4, H- 14), 2.84- 2.91(1 H, m , H -5), 2･77
(1 H, dd, J= 13.9, 4.1, H -14), 2.65(1 H, d, J= 1l.9, H-2 1), 1.89- 1.97(1 H, m , H -19), 1.62- I.70
(1 H, m , 臥19), 0.96(3 H, dd, J= 7.5, 7.5, H - 18).
1 3
c- N M R(1 25 M
■
Hz
,
C D C1,)8[ppm]: 207･92(C-15), 154･52(C-9), 137･49(C -13), 130･24
(C-2), 122.8 9(Cl 1), 117.03(C-8), 108.47(C-7), 104.38(C-12), 100, 2(C- 10),7 9.38(C-20),
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63･33(C-2 1), 58･56(C-3), 55･24(- O C H,), ▲ 52･05(C-5), 41･96(C-14), 25･47(C-19), 23.16
(C- 6), 7.08(C -18).
EI- M Sm/z(%):3 14(M
＋
, 100),3 13(63), 214(95), 20 0(70), 186(46).
H R-FA B M S: c alcd･ fo rC1 8H2,0,N2 :315･1709
fou nd :3 15.170
【α]D
24
＋ 87･6 (0･27, C = C13)I
C D(0･41m M , MeO H, 26oC), n m(Ash):337(0), 3 10(＋1･3), 296(0), 291(sh, -1･2), 284(sh,
- 1･4), 267(-2･5), 246(-1･4), 234(-2･6), 230(0), 2 19(＋12.3), 203(0).
卵 底
症
ラ セ ミ体と同様の手法に よりカ ッ プ 1) ン グ 反応 を行 い ､ (3S, 20S)- ケ ト ア ル コ ー ル体
【(S)･6 4, Is o m e rB]52･9mg(0･17m m ol)とDim ethylmalo nate(2 9)0.35ml(3.0 6m m ol)よ り､ ラ
ク トン体(6 5)26.Omg(y. 39%)を得た.
(3S, 20 R)- ラ ク ト ン体(65):P aleyellow am o rpho u spo wde r.
Rfvalu e :0･3(SiO2, か He x a n e :AcO Et = 3:2).
U V(MeO H)九m ax(logs):293(3･85), 285(sh, 3.9 1), 270(4.02), 22 6(4.67)n m.
IRvm a x(K Br):3365, 295 1, 2700-2840,1768, 1652, 1511, 438,1334, 1255c m
-I
.
1
H - N M R(500 M Hz･ C D Cl3)8[ppm]:8･02(lH, br･s, Na- H),7･0 6(1 H, dd, J= 7･9, 7･9, H- ll),
6･93(l H, d, J= 8･2, H -12), 6･49(1 H, d, J= 7･9, H -10),4.12(1 H, dd, J= 12.7, 2.9, H -14), 3.94
(3 H, s, 2210 C H,), 3･89(3 H, s, 9- O C H,), 3･43(1 H, d, J= 10.7, H -21), 3.37(lH, br.d, J=9.4,
H -3), 3･03- 3･09(1 H, m , H -5), 3･03- 31 5(2 H, m , ” -6), 2.72(1H, ddd, J= 11.4, ll.4, 4.6,
H -5), 2･49 (1 H, dd, J= 12･7, 10･8, H -14) , 2.42(l H, d, J= 10.7, H -21), 2.1 6- 2.25 a nd
2･0 8- 2･16(2 H, e a ch m , H -19), 0.81(3 H, dd, J= 7.5, 7.5, H- 18).
u
c- N M R(125M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 180･47(C-15), 167.51(C-17), 1 62.05(C-22), 1 54.54
(C- 9), 137･60(C-13), 130･30(C-2),122･9 0(C-ll), 117.06(C-16), 116.93(C-8), 109.10(C-7),
104･35(C-12), 99･98(C-10), 85･67(C-2 0), 64･96(C-21), 59･94(C-3),55.24(9- O C H3), 52.5 5
(C-5), 52･39(221 0 C H3), 3 2･3 6(C- 14), 28.25(C- 19), 23.97(C-6), 7.05(C-18).
EI- M Sm/z(%):396(M
＋
, 100), 395(94),33 7(17), 213(9 2).
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H R-F A B MS: c alcd･ fo rC22H2405N2 :396･1686
fo und :396.1667
[α】D
26
＋ 63･7 (1･2 9, CtICl,)･
C D(0.28m M , MeO H, 2 6.O
oC), n m(Ac九):328(0), 283(＋2.1), 264(＋1.0), 231(＋58.1), 223
(0),2 16(-3 5.4).
幽 三重産金型導去
ラセ ミ体と同様 の 手法 に より(3S, 20R)- ラ ク ト ン 体 (6 5)23.6mg(0.0 60m m ol)か ら ､
7-C hloroindolenine体 (66)を経 て ､ 目 的 の(＋9- Metho xymitr alactonine[トト1 9]19.1mg(y.
8 1 %:2steps)を得た｡
生成物 の各種ス ペ ク トル デ ー タ は ､ 天然品と 一 致した ｡
(＋9- Metho xymitr alacto nin e[(-)- 1 9]:Or a nge a m orpho u spo wde r.
Rfv alu e
,
U V(MeO H), IR(K Br),
1
H- N M R(400M Hz, C D Cl,), EI- M S:Ide nticalwith n atur al
M itr ala cto nin e.
【α]D
24
- 838(0･10, 50 % MeO H / C H C1,)･
C D(0.58m M , MeO H, 2 6.O
oC), n m(Ac九):507(0), 475(- 5.1), 463(-0.1), 427(- 5.1), 368(0),
337(＋3.9), 294(＋0.6), 261(＋8.9), 23 7(sh, 1.6), 234(0), 22 2(-5.2), 212(0).
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第3単に関する実験
第1節の実験
a)Na uclefidin e(6 9, ReportedStructur e)の合成
”
Tryptamin e(4 4)1･00g(6･24IT皿 01)をdry C H2Cl2 20 miに 溶解し七1N - NaO H水溶液 10 mi
(10･Om m ol)を加え､ 永冷下 ､ M ethyl m alo nylchloride(7 0)I.lml(10.6lm m ol)を滴下し､ A,
気流下 ､ 室温 にて1･5時間撹拝した o 反応液をc H2C12で 抽出 (3回)､ 有機層を合わせBrin e
沈静､ MgSO｡乾煉後､ 溶媒を減圧留去した｡ これをsiO2オ ー プ ン カラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー
(” - He x a n e :AcO Et = l:3)に付し､ ア ミ ド体(7 1)1.51g(y. 93 %)を得た｡
ア ミ ド体(7 1):Br ow n oil.
Rfvalu e :0 3(SiO2, ” - He x a ne :AcO Et = I:3).
U V(MeO H)九m a x:282,23 2, 222n m .
IRvm ax(E Br):34 70,3370, 1725,1670, 153 5,1440, 1340cm
‾1
.
1
H- N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 8･05(l =, br･s, Na- H), 7･62(l H, d, J-7.8, 臥4), 7.3 8
(l H, d, J=8･3, H-7), 7･21(l H, ddd, J=7.6, 7.6, 1.2, H -6), 7.13(1 H, ddd, J=7.4, 7.4, 0.9,
H -5), 7･07(1 H, d, J=212, H -2), 7･02(1H, br･s, N b- H), 3･69(3 H, s, - C H2C O,CR,), 3,64(2fI,
ddd, J=6･5, 6･5, 6･5, ArC H2C旦2N H-), 3･28(2H, s, - C旦2C O2C H,), 3.Ol(2H, d d, J= 6.9, 6.9,
ArC&C H2N H-).
EI- M SITl/z(%):260(M
＋
, 7.8), 143(100), 130(8 9).
班 塵
ア ミ ド体(7 1)185･Omg(0･71m m ol)をdryD M E 2血 に溶解し､ LaⅥ′es s o n-s re agent302.Omg
(o175mm ol)を加え､ Ar気流下 ､ 室温 に て6時間撹拝した. 反応液をsiO2オ ー プ ン カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ ィ ー (” -He x a n e :AcO Et = 1:2)に付し ､ チオ ア ミ ド体(7 2)190.Omg(y. 96 %)
を得た｡
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チオア ミ ド体(7 ヱ):Br o w npris m s.
Rfvalu e :0･3(SiO2, ” -He x a ne :AcO Et = 1:2).
U V(MeO H)九m ax:270, 222n m .
IRvm ax(K Br):3380, 3180, 17 50, 1550, 1440, 1400, 1255cm
-I
.
'
H- N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 9･16(1 H, br･s, N b- H), 8･05(l H, br･s, N a- H), 7.65(l H,
d, J=718, H -4), 7･38(l H, d, J= 8･0, H-7),7･22(l H, dd, J= 7.6, 7.6, H - 6), 7.14(1 H, dd, J= 7.0,
7･0, H -5), 7･12(1 H, br･d, J= 2･2, H -2), 4･04(2 H,d d, J= 6･3, 63, 6･3, ArC H2C旦2N Hう, 3.8 1
(2 H･ s, - C旦2C O,C H,),3･68(3 H, s, - C H2C O2C旦,),3･17(2 H, dd, J= 6･8, 6･8, AICR2C H2N H-).
EI- M SrrJz(%):276(M
＋
, 17), 143(loo), 130(40).
E･ A･ : C14H ”02N2S c alcd.(%):C = 60.87, H = 5.80, N = 10.14
fo und(%):C = 60.93, H = 5.69, N = 10.05
m .p∴ 91.5 - 96.5 ℃
チ オ ア ミ ド体 (7 2)3 0･Omg (0･1lm m ol)を dry C H2C12 2 miに 溶解 し ､ MeI 167. pl
(2.69m m ol)を加え､ Ar気流下 ､ しばらく撹拝した後､ 60oCに て8時間加熱還流した. 皮
応液を氷と飽和NaH C O,水溶液 にあ け､ c H Cl,で 細出(3回)､ 有機層 を合わ せBrin e洗浄､
MgS O4乾燥後､ 溶媒を減圧留去 して ､ 残汝32･Omgを得 た. こ れをsiO2 シ ョ ー トカ ラ ム
(〟 - He x a n e :AcO Et = 1:I)に付 し､ c環閉環体(7 3)26.Omg(y. 99%)を得た｡
C環閉環体(7 3):Bro w npris m s.
Rfvalu e :0･7(SiO2, ” - He x ane :AcO Et = 1:2).
UV(MeO H)九m a x:3 6l, 34 4, 328, 250(sh), 2 28, 210n m.
IRvm ax(K Br):3310, 164 0, 1600, 1535, 152 0,14 95, 1485, 1450cm
-1
.
1
H- N M R(L5 00 M Hz, C D C13)8[ppm]: 8･30(l =, br･s, N b- H), 8･07(1 H, br.s, N a- H), 7.58(1 H,
dd, J= 8･1, l･0, H-5), 7･38 (1 H, ddd, J=8.3, 0.9, 0.9, H- 8), 7.29(l H, ddd, J= 7.6, 6.4, 1.1,
H -7), 7･1 5(l H, ddd, J=7･5, 6･6, 0･9, H -6), 4･89(1 H, s, = C(抄C O2C H3), 3.71 (3 H, s,
= C(H)C O2C旦3), 3･58(211, ddd,J= 6.8, 6.8, 2.5, H -3), 3.00(2 H, dd, J= 6.8, 6.8, H -4).
EI- MS m/z(%).
I 24 2(M
＋
, 67), 241(56), 210(100),209(87), 154(85), 153(64).
E･ A ∴ C14H1402N2 C alcd.(%):C = 69.40, H = 5.8 3, N = ll.56
fo u nd(%):C = 69.ll, H = 5.69, N = ll.4 0
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孤 .p∴ 148.0 ～ 15 2.0 ℃
迦 塵塵
c 環閉 環体 (7 3)5 3･2mg (0･22m m ol)を p h H 2Ⅰ如 こ 溶解 し ､ ”
.
- Bu4N H S O4 7･4mg
(0･02 2m m ol)と2 N- NaO H O･5ml(I.Om m ol)､ Propioloylchlo ride49LLl(0.55m m ol)を加え､ Ar
気流下 ､ 室温にて1時間撹挿したo 反応液をc H C13で 抽出(3回)､ 有機層を合わせH20沈
静､ MgS O.乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残澄70.Omgを得た. A120,オ ー プ ンカ ラ ム ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー (C H C13)に付し､ D環問環体(7 4)33.4mg(y. 52 %)を得た｡
D環閉環体(7 4):Yello wpris m s.
R fv alu e:0･4(SiO2, ” - Hexan e :AcO Et = I:l).
U V(MeO H)九m a x:400(sh),380,293, 221n m.
IRv m a x(K Br):3 24 0, 1 655, 1540,1485, 1430cm
-1
.
1
H - N M R(500 M Hz, CD Cl,)8[ppm]:1l･73(1H, br･s, Na- H), 7･94(1 H, d, J= 9.8, H -15), 7.62
(l H, d, J= 9･2, H-9), 7.47(lH, d, J= 8.3, 班-12), 7.34(1 H, ddd, J= 7.6, 7.6, i.2, H -ll), 7. 17
(1 H, ddd, J=7･7, 7･7, 0･9, H -10), 6･49(l H, d, J= 9･8, H -16), 4･56(2 H, dd, J= 6.9, 6.9, H- 5),
3･95(3 H, s, -C O2C H3),3･08(2 H, dd, J= 6･9, 6.9, H - 6).
EI- M Sm/z(%):294(M
＋
, loo),293(62), 262(39),26 1(3 1), 235(22), 205(4 0).
E･ A ･ :C17H1403N2 Calcd･(%):C = 69･37, H = 4･80, N = 9･5 2
fo u nd(%):C = 69.19, H = 4.63, N = 9.5 l
m .p∴ 146- 151
oC･
戯 星型遭亘
D環閉環体(7 4)15.3mg(0.052m mol)をdryToluen e1.5mlに懸濁し､ -18oCに て DIBAL Hin
Toluene(1.5 M)0.10ml(0.15m m ol)を加え ､ Ar気流 下 ､ 45分間撹拝した｡ oocに て反 応液に
飽和N H4Cl水溶液を滴下し､ 室温にて10分間撹拝した｡ 反応液を cHC13で抽出(4回)､ 有
機層を合わせMgS O4乾燥後､ 溶媒を減圧留去し て ､ 残液27.Omgを得た ｡ こ れをsiO2オ ー
プン カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (¢1.Oc m, h. 10c m, MeO H / AcO Etsystem)に付し､ ア ル コ ー
ル体 (7 5)ll.1mg(y. 80 %)を得た｡
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ア ル コ ー ル 体(7 5):Yello wpris m s.
Rfvalu e:0･2(SiO2, AcO Et).
U V(MeO H)九m ax :391, 374, 350(sh), 302, 292(sh), 279, 259, 252, 218n m.
IRvm a x(K Br):3230, 1650, 1560, 1525, 1505c m
-I
.
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:11･15(1 H, br.s, Na- H), 7.63(1 H, d, J= 7.8, H -9), 7.51
(1 H, d, J=8･1, H -12), 7･34(l H, dd d, J= 7.7, 6.5, 1.2, H -ll), 7.19(l H, ddd, J= 7.5, 7.5, 0.9,
H -10), 7･0 2(1 H, d, J= 9･0, H -15), 6･00(l H, d, J= 9･1, H -16), 4.61(3 H, s, - C旦20 H),4.34(2 H,
dd, J= 6･9, 6.9, H -5), 3.07(2 H, dd, J= 6.8, 6.8, H -6).
EI- M SrrJz(%):266(M
＋
, 3 8), 24 9(30), 248(100), 24 7(41), 220(25), 219(75).
E･A ･ :C1 6H) 402N2 C alc ed.(%)
A
. C = 72.16, H = 5.30, N = 10.52
fo u nd(%):C = 7l.8l, H = 5.22, N = 1 0.47
m .p∴ 239 - 242 ℃
ア ル コ ー ル体 1き1 担整地 による14- ホ ル ミ ル体(6 9)の合成
ア ル コ ー ル 体 (7 5)35･2mg(0･13m rn o1)をc H Cl,2 miに溶解しactivated MnO270 6.Omgを 加
え ､ Ar気流下 ､ 50oCに て21時間撹拝した｡ 反応液を桐山 ロ ー トで吸 引櫨過した後､ 減圧
下溶媒を留去し残渡43･9mgを得 た｡ こ れ をsiO2オ ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(AcO Et)に付し､ 14-ホ ル ミ ル 体(69)3 1.7mg(y. 91 %)を得た.
14- ホ ル ミ ル体(6 少, Reported Stru ctu r e):Yello wpris m s.
Rfvalu e:0
･3(SiO2, 5 % MeO H / C H Cl,).
U V(EtO H)九m ax :389,■3 00,2 28, 212n m .
U V(MeO H)九m a x:430(sh),3 91, 389(sh), 30 0, 291(sh), 248n m .
U V(MeO H＋1 N- ⅢClaq.)九m a x:4 38(sh), 38 9, 3 76, 301, 212n m.
IRv m a x(K Br):3 200, 1640, 155 0, 1515, 145, 1405cm
-I
.
1H - N M R(500 M =z, C D Cl,)8: 12･6 6(lH, br.s, Na- H), 9.59(1 H, s, 16- C H O), 7.70(l H, d,
J= 9･4
,
H -15), 7･63(l H, dd, J= 8.0, 1.0, H -9), 7.52(1 H, dd, J= 7.7, 1.0, H -12), 7.37(1 H, d dd,
J=8･0
,
7･7
,
l･0
,
H -10), 7.18(1 H, ddd,J=8.0, 7.7, 1.0, H -ll);6.56(1 H, d, J= 9.4, H 1 4), 4.58
(2 H, dd, J= 7･2, 7.2, H-5),3.14(2 H, dd, J=7.2, 7.2, H -6).
1 3
c- N M R(125 M Hz, C D C1,)8[ppm]: 190･l(16- C H O), 16 l.8 (C:17), 144.8 (C-3), 14 4.3
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(C-15), 137･ (C-13), 126･7(C-ll), 126･6(C-2), 124. (C-8), 120.9(C-10), 120. (C-7 a nd
C- 9), 116･2(C-16),113･0(C- 12), 111.2(C- 14),4 2.2(C-5), 19.3(C-6).
EI- M Sm/z(%):264(M
＋
,
loo),263(53), 249(56), 235(38), 206(23).
m .p∴ 184.5 - 18 6.0
oC .
b)Nau clefidine(7 6, Revised Stru ctu re)の合成
* .
エ チ ル エ ス テ ル体(78)62･4mg(0･20rr m ol)をdryC H2C122mlに溶解し､ 秋冷下 ､ dryEt,N
6叫1(0.43m m ol)とtel -BuO C1 4 9pl(0.4lm m ol)を加え､ Ar気流下 ､ u'cにて4.5時間撹拝した.
反応液を減圧下溶媒留去 し､ 得 られ た残漣をdry M eO H lmlに 溶解 ､ 永 冷下 ､ NaO Me
54･Omg(1･Om m ol)を加え､ Ar気流中 ､ 室温 -70oCに て40分間撹拝した. 反 応液をH20で希
釈し､ c H Cl｡で 抽出 (3匝I)､ 有機層を合わせ MgS O4乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残淀
89･Omgを得 た. こ れを M P L C(SiO2, n -He x a n e :AcO Et = 1 :1)に 付し ､ 3,14一不飽和体(7 9)
46.Omg(y. 74 %)を得た｡
3,14一不飽和体(7 9):Yello wpris m s.
R fvalu e :0･3(SiO2, ” - He x a n e :AcO Et = 1:I)･
U V(M eO H)九m a x:320, 310,23ln m.
I Rvm ax(K Br):3 290, 173 0, 1640, 1450, 1405c m
-I
.
1
H- N M R(500 M Hz, C D C1,)8[ppm]: 8･14(1 H, br･s, N a - H), 7･5 1(l H, d, J= 7･8, Ht19), 7･33
(l H, d, J= 8.3, H -12), 7.23(1 H, d dd, J= 7.l, 7.l, I.1, H -ll), 7.12(l H, dd d, J=7.6, 7.6, 1.0,
H -10), 5･50(l H, dd, J= 5･0, 5･0, H-14), 4･06- 4･28(4 H, m , H-5 a nd 16- C O2C旦2C H3), 3･6 0
(lH, d d, J= 8.3, 6.6, H -16), 2.90- 2.97(3 H, m , H- 6 and H-15), 2.65(1 H, ddd, J=17.3, 5.9,
5.9
,
H - 15),1･25(3 H, dd, J= 7･l, 7･l, 16- C O2C H2C旦∋)･
EI- MS m/z(%):310(M
＋
,
14), 238(28), 237(10 0).
E･ A･ :C18H1803N c alcd･(%):C = 69･66, H = 5･85, N = 9･03
found(%):C = 69.42, H = 5.77, N = 8.8 l
m .p. :221･5 - 223.8 ℃
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避 退選豊室生
3,14一 不飽和体 (7 9)25･Omg(0･081m m ol)をl,4- Dio x a n el miに 溶解 し ､ 虻tiv ated MnO2
125･Omgを加え ､ Ar気流下 ､ 外浴7伊 Cにて2時間撹挿した. 反 応液をsiO2オ ー プ ン カ ラ ム
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (¢1･8c m, h･ 14c m, MeO H / C H Cl, syste m)に 付 し､ ビ リ ド ン体(8 0)
2 0.Omg(y. 81 %)を得た ｡
ビ リ ドン体(8 0):Yello wpris m s.
R fv alue :0･2(SiO2, 2 %
'
MeO H / CH C13).
U V(MeO H)九m ax:418, 401, 318,261, 210n m .
IRvm a x(K Br):3305, 1715, 1620, 1580, 1460cm
J
.
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl3＋1drop C D30 D)8[ppm]:8･18(1 H, d, J= 7･9, H -15),7.61(l H, ddd,
J= 8･0
,
0･9, 0･9, H -9), 7142(1 H, dd, J= 8･2, 0.9, 0.9, H - 12), 7.32(1 H, dd d, J=8.2, 8.2, 1.2,
H -ll),7･17(l H, ddd, J= 7･1, 6･5, Ilo, H -10), 6･51(1 H, d, J=7.8, H -14), 4.50(2 H, dd, J= 7.2,
7･2, H -5), 4･36(2 H, ddd, J= 7･2, 7･2, 7･2, 16-C O2C旦2C H3), 3.13(2 H, dd, J= 7.2, 7.2, H -6),
l･39(3 H, dd, J=7･2, 7･2, 16- C O,C H2C旦3).
EI- M Sm/z(%):3 08(M
＋
, 1 00), 294(17),26 1(80), 235(71), 20 6(64).
H R-EI M S:c alcd･ for C. 8H1 60,N, :308･116 1
fbu nd :308.1167
m ･p･ :215- 218
o C(血) 孤 MeO H).
旦生旦主監上鍵 担 主星互生星型遭壷
ピ 1) ド ン体(8 0)3 00.Omg(0.974m m ol)をdry D M E IO miに 懸濁し､ -15 ℃に て DIB A L H in
Toluene(I.O M)I.17ml(1.17m m ol)を加え ､ Ar気流 下 ､ o.5時間撹拝 した｡ こ こ で D ⅡiA L H
in Tolue ne(1.O M)1.17ml(1.17m m ol)を追加して1時 間撹拝復､ さ ら に DIB A L H in Tolu en e
(1･O M)0･78ml(0･78m m ol)を追加し､ 1時 間撹拝した ｡ 反 応液 にNa2S O4を加 え､ こ こ に含
水T H Fを滴下し､ 室温 に て1時間撹拝した｡ 本反応液をsiO2オ ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ トグラ
フ ィ ー (¢ 5･Oc m, h･ 10c m, 10 % MeO H / C H Cl,)に 付 し ､ ア ル コ ー ル 体 (8 1)184.Omg(y.
71 %)を得た｡
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ア ル コ ー ル 体($ 1):Yelo wpris m s.
Rfv alue :0･1(SiO2, 5 % Meo w / C H Cl3).
UV(.MeO H)九m ax:38 6,3 68, 350(sh), 289, 27 8,261, 253, 208n m .
IRvm ax(K Br):3155, 1640, 1580, 1555, 1530, 150 0, 1445c m
'1
.
1
H - N M R(500 M Hz, C D C1,＋2dr ops C D30D)8[ppm]:7･58(1H, d, J= 7･8,-H-9), 7.4 1(2Ⅰも m ,
H -12a nd H-15), 7･32(1 H, ddd,J= 7.l, 6.6, I.I, H -ll), 7.15(l H, ddd,J= 7.0, 6.3, 0.9, H -10),
6･52(1 H, d, J= 7･l, 臥14), 4･57(2 H, s, 16- C H20 H), 4.4 5(2 H, dd, JF7.0, 7.0, H -5),3.ll(2Ii,
dd, J=7.0, 7.0, H -6).
EI- MS m/z(%):266(M
十
, loo), 249(24),237(78), 219(33).
H R- EI M S: c alcd･ forC1 6H1402N2 :266･1055
fo u nd :26 .103 8
m ･p･ :280
- 283oC(dec o mp･) (fr o m10 % MeO H / C H C13)
ヱ 吐 全盛
ア ル コ ー ル 体 (81)100.Omg(0.38m m ol)をc H C13 20 mi､ Aceto n e5 miに 溶解しa ctiv ated
MnO2 1.Ogを加え, Ar気流下 ､ 室温 にて2時間撹拝 したo 反応液を ひだ付き油紙で自然櫨
過し､ こ れ を濃縮した後, さら に棉栓洩過を行 っ た｡ 結晶化及びsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (¢1.2c m, h. 15c m, 1 % MeO H / C H Cl,)に付 し､ 16- ホ ル ミ ル 体(7 6)
88.O mg(y. 8 9 %)を得た｡
16- ホ ル ミ ル 体(76, Re vised Stru cture):Darkyellow n e edles.
Identified withn atural Nau clefidin e(Rfv alu e, EI- M S, U Va nd N M Rspectl
-
a).
Rfvalu e :0 3(SiO2, 5 % MeO H / C H Cl3)･
U V(MeO H)九m ax:443,3 28, 265, 212n m.
U V(MeO H＋lN- H Claq.)九m ax:439,3 93,375, 260, 210n m･
I Rv m ax(K Br):3 200, 1690, 1635, 1550, 15 05,1400c m
-I
.
1
H- N M R(500 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:ll.94(1H, s, Na- H), 10･1 2(1 H, d, J= 0･7, 16- C H O),
8.03(1 H, d, J= 7.8, H -15), 7.66(l H, d, J=7.8, H -9), 7･46(1 H, d, J= 8･3, H -12), 7･28(l H,
ddd
,
J= 7.1
,
6.7
,
1.3
,
H -l l), 7.ll(lH, ddd, J=7.4, 7.4, 1.0, H -10), 6･85(1 H, d, J=8･3, H -14),
4.38(2 H, dd, J=7.2, 7.2, H -5), 3.14(2 H, dd, J=7.2, 7･2, H - 6)･
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l
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8: 10.35(l H, d, J= 0･7, 16⊥C H O), 8･28(1 H, br･s･ Na
- H), 8･0 7
(1 H, d, J= 7.6, H -15), 7.64(l H, d, J=8.0, H -9), 7･44(1H, d, J= 8･5,
'H -12), 7･38(1 H, ddd,
J= 7.7
,
7.7, 1.2, H -ll), 7.22(1 H, ddL ,J= 7.5, 7.5, 0.9, H
-10), 6･44(1H, d, J= 7･1, H -14), 4･53
(2H, dd, J= 7.1, 7.1, H -5), 3.19(2 H, dd, J=7.2, 7･2, 臥 6)･
- 3
c- N M R(125 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:188.6(16- C H O), 161･7(C-17), 144･5(C
-3), 14 0･3
(c-15), 139.2(C-13), 126.9(C-2), 125.4 (C-ll), 124.9(C-8), 120･7(C-16), 120･2(C
-9 a nd
c-10), 112. (C-12), 117.4(C-7), 10 0.1(C -14),3 9(C-5, overlappedwiths olv e nt),18･8(C
-6)･
EI- M Sm/z(%):264(M
七
,
29), 236(5 1), 235(10), 206(2 1)A
m .p. :280- 283
oC(de c o mp･) (fro mlO % CHCl3/ MeO H)･
生全盛盤艶 鎚
の変換
vin c o sidela ct 弧 aglu c o n e($ 5)40.2mg(0.12m m ol)を1,4- Diox a n e3mlに 溶解し ､ こ こ に
10 %=2SO.水溶液1･5mlを加 え､ Ar気流下 ､ 外浴120 ℃に て5･5時間加熱した o 反 応液を
H20で 希釈して浪 ア ン モ ニ ア水を加え(pH ll)､ CH C1,抽 臥 H20洗 臥 Na2S O.乾燥後､
減圧下溶媒を留去し､ 残漆46.1mgを得た ｡ こ れをsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(Qi i.Oc m, h.10c m, MeO H / C H C1, syste m)､ prepar ative T L C(SiO2, 5 %MeO H / C H Cl3)に付 し､
Na u clefidin e(7 6)4.7mg(yello w n e edle s, y. 15 %)を得た ｡
Rfv alu e
,
m .p. , U V, EI- M S, N MRspe ctra :Ide nticalwithn atu rala ndsyntheticNauclefidin e(7 6)I
&
McIIvaine
･
s Buffe r(0.2 M Na2H P O.水 溶液10･72mlとo･1 Mク エ ン酸水溶液9･28mlを混合し
て 調 製 し た ｡ pH 5.24) 5 血 に Stricto s a血de (8 2) 31.1mg (0･062m m ol)を 懸 濁 し て
β- D- Glu c o sidas e17.Omgを加え ､ Ar気流 下 ､ 外浴36-37
oCに て3日間撹拝 した o 4日 目 に
β- D- G_1u c o sidas e10.6mgを追加し ､ 引 き続き4日間撹拝したo 反応液をH20に あけc H C13 で
抽出､ MgS O4乾燥後､ 減圧 下溶媒を留去し､ c r udeStricto s a血de aglu c on e(8 4)1 1･8mg(y･
56 %)を得た ｡
次 に ､ crude aglu c on e(8 4)8.1mg(0.024m m ol)を1,4- D ioxa n el･5mlに溶解し､ こ こ に1 α%
H2S O.水溶液o･5mlを加え ､ Ar気流下 ､ 外浴118
o Cに て4時間加熱したo 反応液を氷と濃ア
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ン モ ニ ア 水に あけ, c H Cl,抽出､ H20洗浄､ Na2S O.乾燥後､ 減圧 下溶媒を留去し､ 残泣
6.Omgを 得た . こ れをH P L C(SiO2, AcO Et:C H Cl, = 1
･
. 1)に 付し ､ Nauclefidine(7 6)0.2mg
(y. 3.1 %)を得た｡
Rfvalu e and N M Rspe ctra :Identicalwithn atur alandsynthetic Na u clefidine(7 6)･
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第3節の実験
&
マ レ ー シ ア 産 M itragyn aspe cio saよ り単離 した M itr agynalin e16.1mg(0･04 2m m ol)をdry
C H2Cl22･Omlに 溶解 し､ こ こ に ､･ D M A P 12.6mg(0.10m mol)､ (D O C)20 30pl(0.13m m ol)を
加えた｡ Ar気沈下 ､ 室 温に て3時 間撹拝した後､ 反応液を減圧留去し､ 得 られ た残液
(44.Omg)をsiO2 シ ョ
ー トカ ラ ム ク ロ マ ロ グ ラ フ イ - (@0.4c m, h. 13cm , n -He x an e/ AcO Et
syste m)に付し､ M itragynalin eのB O C体 16.2mg(y. 80 %)を得た｡
B O C- M itragyn alin e:Darkorange prlS m S･
Rfvalue:0 3(SiO2, n - HexLan e/ AcO Et = i:2).
U V(MeO H)九m a x･. 4 89, 376, 336, 267,220(sh), 201n m.
1
円 - N M R(5 00 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]:9･81(1 =, br･s), 7.64(1 H, d, J=8.2), 7.4 3(1 H, dd,
J= 8･2, 8･2), 6･85(1 H, d, J=7.9), 3.72- 3.80(1 H, m), 3.61- 3.69(2 H, m), 3.61(3 H, s), 3.28-
3･3 6(2 H, m), 3･31(3 H, s), 3.19- 3.24(l H, m), 3.04- 3.13(1 H, m), 1.45(9 H, s), 1.4 l- I.52
(1 H, m), 0.99(3 H, dd, J=7.3, 7.3).
1
H - N M R(500 M Hz, C D C1,)8[ppm]:9･96(lH, br･s), 7･75(1 H, d, J=8.6), 7･34(1 H, dd, J= 8.2,
8･2), 6.8 0(l H, br.s), 6.65(1 H, d, J= 7.9), 3.91(3 H, s), 3.74(3H, s), 3.70 - 3.7 7(2 H, m),
3･50- 3･5 6(l H, m), 3.4 9(1 H, d, J= 14.3), 3.29(1 H, ddd, J= 18.0, 5.1, 5.1), 3.07 - 3.15(1 H,
m),1.68(1 H,br.s), I.56(9 H, s), 1.5 l- 1.5 9(1 H, m), 1.07(3 H, dd, J= 7.3, 7 3).
1 3
c- N M R(125 M =z, D M S O-d6)8[ppm]: 187･88, 186.7 0, 168･39, 16 1.45, 154.95, 149.1 6,
140.77, 129.68, 129.14, 127.53, 115.88, 107.28, 104.55, 99.23, 98.66, 85.09, 5 5.74, 50.35,
4 9.75, 47.94, 36.12, 34.73, 27.2 7, 23.57, 22.80, ll.68.
' 3
c- N M R(125 M Hz, C D C13)8 [ppm] : 190･10, 189･01, 169･29, 162･80, 15 5･09, 149･65,
141.74, 129.08, 128.5 0, 116.56, 108.51, 107.54, 103.64, 99.83, 85.2 3, 55.4 4, 5 0.79, 50.71,
48.85, 3 6.75, 35.48, 27.96, 23.8 5, 23.63, ll-95.
ET- M Sm/z(%):480(M
＋
, 37), 381(34),3 80(100), 379(78), 351(31), 3 24(34),3 23(55), 291
(26).
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第4 単に関す る実験
第1節の 実験
坦真 如 全盛
M itr agynin e(1)104･7mg(0･26m m ol)をdry C H2Cl2 14mlに 溶解し ､ 水 冷下 ､ pb(O Ac)4
259.2mg(abt. 91 %, 0.53m mol)を加え､ 血気流中､ o3Cに てl.5時間 撹押し た｡ 反応液を氷
水にあけ､ c H2C12抽出(5回)､ 有機層を合わせ てH20洗静､ Na2S O.乾燥後､ 減圧 下溶殊
留意し ､ 残波120･1mgを得た｡ こ れ を〟203オ ー プ ンカ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (Woelm
N
,
Gr adeIIIactivity:60g, ei2.7cm , h. 12cm)に 付し ､ c H2C12溶出部より､ 7α - Aceto xy-7 H一
血tr agynine(1 0 之)59.6mg(y. 50 %)を得た｡
7α - Ac eto xy-7 H- mitr agynin e(1 0 2):Or ange a mo rphouspo wder･
Rfvalue '･ 0･6(SiO2, AcO Et:C H C13 = 1:1)･
1
H - N MR(50 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.44(l H, br.s, H -17), 7.28(l H, dd, J= 8.4, 8.4, H -ll),
7･25(1 H, dd, J= 7･6, 0･9, t ト12), 6･72(1 H, d, J= 7･6, H -10), 3･83(3 H, s, 9- O C H) , 3･81(3 H,
s, 17- O C H3), 3･7 0(3 H, s, 22- O C H3), 3･03(lH, dd, J= 1l･4, 2･5, ll-3), 2･05(3 H, s, 7-O Ac),
0.82(3 H, dd, J=7.4, 7.4, H -18), 2.40- 3.00(7H), I.23- l.92(5 H).
EI- M Sm/z(%):45 6(M
＋
, 0.26), 397([M - O Ac]
十
, 87), 396(loo).
C D(0.22m M , MeO H, 18
oC), n m(Ac九):330(0), 297(＋5.5), 273(0), 250(＋10･8), 238(0), 221
(-25.1), 210(0), 200(＋2 2.1).
z旦 迦 由 全
盛
7α - Ac eto xy-7H- mitragynin e(1 0 2)59.6mg(0.13m m ol)をdry MeO H4mlに 溶解し ､ NaO Me
12.Omg(0.22m mol)を加え て ､ jh:気流下 ､ 外浴120 ℃に て4時 間加熱遊施した ｡ 反応液を
H20にあ け､ C H2C12抽出(3回)､ 有機層をあわせ てH20洗 臥 Na,S O.乾燥後､ 減圧 下溶媒
を留去し､ 残漆57.9mgを得た. こ れをsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー (2･8g,
a1.Oc m, h. 14c m, n - Hex a n e/ AcO Etsyste m)､ M PL C(SiO2, ” - Hexan e‥AcO Et = I‥2)に付し､
目 的 の M itr agynin eps eudoindo xyl(9 8)6.Omg (y. 11 %)及 び 副 生 成 物 7α - Hydroxy-7 H-
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血tragynine(5)21.Omg(y. 39 %)を得た｡
そ こで ､ 7α - Hydro xy-7 H- mitragynin e(5)からpse udoindo xyl体(9 8卜 の転位反応を試み た.
7α - Hydr o xy-7 H- mitr agynine(5)65･7mg (0.16m m ol)を dry MeO H 6 miに 溶解 し ､ NaOMe
19･Omg(9･3 5m m ol)を加えた｡ Ar気流下 ､ 外浴120oCに て12時間加熱遊流を行 い ､ 目 的の
M itragynin eps e udoindoxyl(9 8)3l.6mg(y. 48 %)を得た ｡
M itr agynineps e udoindo xyl(98):Yello w a m orpho uspo wder･
Rfvalue :0･2(SiO2, n -He xane :AcO Et = 1:2).
U V(MeO H)九m a x:395, 289, 238, 216, 202n m.
1
H - N M R(50MHz, C D C13)8[ppm]:7･3 2(l H･ dd, J= 8･2, 8･2, H -ll), 7･28(1 H, s, 臥 17), 6.40
(1 H･ d, J= 7･8, H -1 2), 61 4(l H, d, J= 7･8, H- 10)･ 5･17(1 H, br･s, Na- H), 3･90(3 H, s, 9- O CH3),
3･66(3 H, s, 17- OC H,), 3･62(3 H, s, 22- O C H,), 3･09- 3･15(2 =, m , H-5 and H-21), 2.77(1 H,
m
,
H -15), 2･3 0- 2･3 6(2H, m , H - S and H-6α), 2･15… 2･26(2 H, m , H - 14βand H-3), 2.14(l H,
br･dd
,
J= 11･4, 3･1, H -21), 1･87- 1･94(1 H, m , H -6β), 1･60- 1.68(1 H, m , H-19), 1.50(1 H, br.d,
J= 11･2
, H -20), 1･14- l･24(1 H, m ･ H -1 9), 1･10 - 1･14(l H, m , H -14α), 0･8 5(3 H, dd, J= 7.4,
7.4
,
H - 18).
(500 M Hz, D MS O-d6)8[ppm]:7･4 4(1 H, br･s, N a- H), 7･34(1 H, s, H -17), 7.28(1 H,d d, J= 8.2,
8･2
,
H -ll), 6･38(1 H, d, J- 8･0, H- 12), 6･09(1 H, d, J-8･0, H -10), 3･74(3 H, s,9- O C H3), 3･ 68
(3 H, s, 17- O C H,), 3･54(3 H, s, 22- O C H,), 3･0 9(1 H, dd, J= 11･2, 1･9, H- 21), 3.04(1 H, ddd,
J=8･6, 8･6, 2･1, H -5β), 2･62(1 H, ddd, J= 13･4, 3.6, 3.6, H -15), 2.2 8(1 H, ddd, J= 12.5, 12.5,
12･5
,
H -14β), 2･12(l H, ddd, J= 8･8, 8･8, 8･8, H -5α), 1.93- 2.03(2H, m , H - 6α and H-21), 1.90
(1 H, d d, J= 1l･0, 2･5, H -3), 1･68- l･78(2 H, m , H -6Pand H-1 9), 1.39(l H, br.d, J= 11.2, H 120),
1･05- l･14(1H, m , H-1 9),0･78- 0･86(1 H, m , H -14α), 0･79(3 H, dd, J= 7.4, 7.4, H - 18).
1 3
c-N M R(1 25 M =z, CDC13)8【ppm]: 19 9･46(C-7), 168･8 5(C-22), 162.12(C- 9), 160.16
(C- 17), 158･61(C- 13)I 138･62(C-ll), 111･7 6(C -16), 109･83(C-8), 103.76(C-12), 9 9.07
(C-10), 75･16(C-2), 73･20(C-3), 61･38(17- O C H,), 5 5･65(9- O C H,), 54･82(C-2 1), 53.15
(C-5), 5 1･13(22- O C H3), 40･12(C- 20), 38･41(C-15),35･0 6(C-6), 23･79(C-14), 19.31(C -19),
12.90(C- 18).
(125 M Hz, D MS O-d6)8[ppm]: 167･8 5(C-22), 162･80(C 19), 160･5 6(C-17), 157.84(C-13),
138･58(C-ll)I 110･3 7(C -16), 107･5 9(C-8), 103･73(C-12), 97.88(C- 10), 74.10(C-2), 73.63
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(C-3), 61.53(17- O C H3),′
･ 55･08(9- O C H3), 54･59(C-21), 53･04(C-5), 50･89(22- O C H3), 40･0 0
(C -20),3 8.41(C-15), 34.69(C-6), 23.77(C-14), 18.79(C-19), 12･67(C-18)･
EI- M Sm/z(%):4 14(M
＋
,
24), 23 9(43), 238(100).
CD(0.24m M, MeO H, 18
oC), n m(Ac九): 450(0), 410(sh, -8･8), 3 95(- 1l･5), 343(0), 320
(＋8.3), 298(0),285(-3.0), 270(- 2･5), 246(-16･1), 239(0), 220(＋15･8), 210(＋12･3)･
&
β-yohimbin e(10 5)53.3mg(0.15m mol)をdry P h H 7mlに 懸濁 し ､ 永 冷 下 ､ pb(O Ac).
86.9mg(abt. 9 1 %, 0.18m mol)を加え､ A底 流中､ o
'cにてl時間撹拝したo 反応液を桐山 ロ ー
トで 漉過した後､ 減圧 下溶媒留去し､ 残漆75.3mgを得 た. こ れをju20,オ ー プ ン カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Wo elm N, GradeIIIactivity:ヨog, ¢ 1.9c m, h. 14cm)に付 し ､ 5 %
MeO H / C H2Cl2溶山部より､ 7α - Aceto xy-7H-β-yohi
■
血in e(10 6)62･2mg(y･ qu a nt･)
■
を得たo
7α -Acetoxy-7 H-β-yohimbine(1 0 6):Yello w a m o rpho u spo wder･
Rfvalu e :0.5(SiO2, 10% MeO H/ C H C13)･
U V(MeO H)九m ax:263, 219n m･
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,):8[ppm]:7･62(lH, dd, J= 7･9, 0･8, H
-9), 7･3 6- 7･40(2 H, m , H-1l
a nd H-12), 7.21(1 H, ddd, J=7.5, 7.5, 0.9, H -10), 3･79-3･85(1 H, br･ m , H -17), 3･77(3 H, s,
22- O C H,), 2･96(l H, dd, J= 10･9, 314), 2･87(l H, dd, J= 1l･0･ 2 A), 2･60
- 2･77(3 H, m), 2･23
(1H, d d, J=10.5, 10.5), 2.05(3 H, s, 7- O Ac), 2･02- 2･18(3 H, m), 1･84
- 1･92(2 H, m), 1･68
(1 H, dddd, J= 13.0, 3.4, 3.4, 3.4), l･38- 1･54(4 H, m), l･17(1 H, dddJ =1217, 12･7, 12･7,
3.5).
EI- MSIn/z(%)I. 353([M - O Ac]
'
,
100),352(95),35 1(92), 293(21),221(27)･
c D(0.24m M , MeO H, 18
o C), n m(AeL):320(0), 288(＋7･5), 276(＋5･0), 248(十26･8), 231(0),
210(-29.3), 200(-3･1)･
z些 迦 血 塊塑全盛
7α 一Ac eto xy-7 H-β-yohim mbine(1 0 6)56.8mg(0･14m m ol)を MeO H 7 miに 溶解し､ 2 N- K O H
水溶液 o.5ml(1.Om m ol)を加えて ､ Ar気流下､ 外浴110
oCにて2時間加熱還流 した o 反応液
をH20に あけ､ cHC1,抽出(3回)､ 有機層をあわ せ て=,0洗臥 Na2S O.乾燥後､ 減圧 下溶
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味を留去 し､ 残渡3 6.2mgを得 た｡ こ れ を M P L C(SiO2, 10 % MeO H / C H C13)に 付 し ､
β- Yobimbin eps e udoindo xyl(1 0 0)29.6mg(y. 55 %)を得た｡
β- Yohimbin eps e udoindo xyl(1 0 0):Yellow am o rpho u spo wder.
Rfvalue :0･4(SiO2, 10 % MeO H / C H C13)I
U V(MeO H)九m ax:400, 258(sh), 233n m.
1
H - N M R(500 M Hz, C D C13)8[ppm]: 7･55(l H, dd,･J= 7･7, 0.6, H -9), 7.4 8(1 H, ddd, J= 7.7,
7･7, l･5, H -ll), 6.83(l H, dd, J=8.0, 0.8, H -12), 6.77(1 H, dd, J= 7.4, 7.4, 0.9, H -10), 5.12
(1 H, br･s, Na- H), 3･78(lil, d dd,J= 10･6, 10･6, 4･1, H -17), 3･55(3Ⅰ1, s, 22- OCH3), 3.18-3.22
(1 H, m , H -5), 3･07(1H, dd, J= 10･9, 3･2, H -2 1), 2.3 1- 2.39(2 H, m , H-5 andH -6), 2.28(1 H,
dd, J= 10･2, 3･4, H -3), 2･0 1- 2･08(2 H, m , H -16a nd H- 18), 1.88- 1.94(1 H, m , H -6), 1.8 2(1 H,
br･dd
,
J= 10･5
,
10･5
,
H- 21), l.65- 1.69(1 H, m , H- 19), 1.33- 1.4 2(l H, m , H -18), 1.24- 1.31
(2 H, m , H -15 andH - 20), 1.1 0- 1.22(3 H, m , H-14, H-14a nd H- 19).
13
c- N MR (125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:202･13(C-7), 174･07(C -22), 160･49(C- 13), 137.35
(C-ll), 1 24･ 7(C- 9),120.1 9(C -8), 118.3 6(C- 10),1 11.86(C- 12),74.10(C-2), 7 1.90(C-17),
70･98(C-3), 58･32(C- 21), 57･7 4(C-16), 52･61(C-5), 51･67(22- O C H3), 41･03(C -20), 39.60
(C-15),35.59(C- 6),34.02(C- 18), 28.72(C -14), 27.8 4(C -19).
EI- M Sm/z(%):370(M
'
, 40),3 54(4.2), 353(5.2), 226(16),225(77), 224(100), 14 6(14).
C D(0.31m M , MeO H, 18o C), n m(Ae入′):462(0),3 95(-6.9), 344(0), 320(＋6.9), 291(0), 263
(-3･4), 243(0), 235(＋2.2), 230(0), 218(-2.5), 210(0), 200(＋7.2).
*
Yohimbine(1 0 7)79･7mg(0.23m m ol)を dry PhH l miに 懸濁 し ､ pb(O Ac). 187.5mg(abt.
91 %, 0.4 2m m ol)を加え､ Ar気流中､ 室温に て0.5時間撹拝した. 反応液を桐山 ロ ー トで洩
過 した後 ､ 減圧下溶媒留去 し､ 残捷18 1.3rngを得た . こ れ をju,0,オ ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ
トグ ラ フ ィ ー (W o elm N, Gr adeIIIa ctivity:7.5g, め 1.Oc m, h. 15c m)に付 し､ c H2Cl,溶出都
より､ 7α - Ac etoxy-7 H-yohimbine(1 0 9)85.9mg(y. 93 %)を得たo
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7α - Ac eto xy-7H-yohimbin e(1 0 9):Darkyello wcrystals.
Rfv alue :0･5(SiO2, lo 啄 MeO H / C H C13)･
U V(MeO H)九m ax :263, 219n m.
IRvm a x(C H C13):3500, 2930, 2810, 2750, 1745, 1715, 1595, 1460, 1440,1370c m
-l
･
)
H- N M R(500 M Hz, C D Cl,) : Identical with authentic s ample (ideptifled with X-ray
c rystallogr aphy)I
8[ppm]:7･61(1 H, dd, J=7.9, ILO, H-9), 7･38(l H, dd, J=7･6, 7･6,-HJll), 7･38(1 H,d, J= 7･6,
H -12), 7.2 1(l H, ddd, J= 7 A, 7.4, I.0, H-10), 4.19(l H, br･s, H -17), 3･76(3 H, s, 22- O C H3),
3.15(l H, br.s, 17- O H), 2.95(2 H, m), 2.62- 2.77(3 H, m), 2.38(l H, d d, J= 1 1･4, 2･2), 2･18
(1 H,d d, J= 10.9, 10.9), 1.79- 2.08(4 H, m), 2.06(3 H, s, 7- OAc),1･36 - l･61(5 H, m)･
EI- M Sm/z(%):353([M - O Ac]
＋
,
44), 352(loo), 221(5.1).
C D(0.27m M , MeO H, 25
oC), n m (Ac九):315(0), 290(＋3･4), 283(sh, ＋3･2), 275(＋2･5), 248
(＋13.6), 229(0), 208(-10.7), 200(-3･4).
z旦 迦 由 全
盛
7α -Ac etoxy-7H -yohim mbine(1 0 9)74.Omg(0.18m m ol)をMeO H l miに 溶解 し､ 2 N- K O H水
溶液 3滴を加えて ､ Ar気流 下､ 外浴l 00oCに て1.5時間加熱遠沈した. 反応液をH20に あけ､
c H Cl,抽出(5回)､ 有機層をあわせ て H20洗臥 Na2S O.乾燥後､ 減圧下溶妹を留去し､ 残
液45.9mgを得たo こ れをsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー (¢ 1･Oc m, h･ 15cm ,
M eO H / C H Cl3 System)に付 し､ yohimbin epse udoindo xyl(1 0 1)15･3mg(y･ 23 %)を得たo
Yohimbin epseudoindoxyl(1 0 1):Yello w needles(fro m M eO H)･
Rfvalu e :0.4(SiO2, 10 % MeOH /C H C13)･
U V(MeO H)九m ax:40l, 259(sh), 233n m ･
1
H -N M R(5 00 M Hz, C DCl,)8[ppm]: 7･57(1 H, dd, J=7･7, 0･6, 0･6, H
-9), 7･43(1H, ddd,
J= 8.4
,
8.4, 1.5, H-ll), 6.83(lH, dd, J= 8.3, 0.7, H -12), 6･77(1 H, ddd,J=7･4, 7･4, 0･8, H
-10)I
5.07(1 H, br.s, 〃 a- 班),4.12(1 H, br.s, H -17), 3･5 2(3 H, s, 22
- O C H3), 3･23(1 H, br･s, 17
- O H),
3.20(1 H, ddd, J=8.5, 8.5, 1.7, H-5), 3.03(l H, d d, J= 11･0, 3･6, H
-21), 2･3 l- 2･43(3 H, m ,
H -3, H -5 and H-6α), 2.18(lH, dd, J= ll.7, 1.9, H -16), 1･87 - l･97(3 H, m , H
-6P, H -18and
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” -21), 1.74(1 H, ddd, J= 1l.2, ll.2, ll.2, 4.2, fト15), 1･4 7- 1･57(1 H, m , H- 19), 1･4 l- 1･48
(1 H, m , H -18),.l.31- 1.40(1 H, m , H 1 19), 1.20
- 1･30(1H, m , H -20), l･12(1 H, dd, J= 12･4,
4.8, H - 14α), 1.10(1 H, dd d, J= 1 l.5,.ll.5, ll.5, H -14β)I
13
c- N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[p pm]:202･04(C-7), 175･44(C-22), 160･44(C
- 13), 137･16
(c-ll), 124.5 3(C-9), 120.48(C-8), 118 3 2(C -10), 111･73(C1 2), 7 2･4 2(C-2), 7 1･32(C-3),
66.47(C- 17), 53.63(C-21), 52.66(C-1 6), 52.55(C-5), 51･63(22- O C H,),4 0･49(C-20), 35･82
(C-15),3 5.32(C-6), 31.22(C-18), 28.8 9(C-14), 23･42(C- 19)I
EI- M Srn/z(%):370(M
＋
,
'
26), 225(44),224(100), 146(2 5).
m .p. :218.5
- 219.0 oC 文献値 :218oC
c D(0 3 1m M, M eOH, 25
o C), n m(AeL):460(0),395(-7.0), 346(0),3 20(＋7･2), 289(0),263
(-3.3), 232(0),238(＋2.9), 23 2(0), 220(- 5.0), 208(0), 200(＋10･6).
Ps e udo ohimbine ･1 0 8より7 -A c eto x - 7H- seudo ohimbine 1 1 0の合成
pseudoyohimbin e(1 0 8)51.Omg(0.14m m ol)をdryCH2Cl2 1 miに 溶解し､ 氷冷下 ､ Pb(O Ac).
83.3mg(abt. 91 %, 0.17m m ol)を加え､ 心気流 中､ 室温 に て2時間撹拝したo T L C上 で 原料
が消失し て い なか っ たの で ､ さ らにPb(O Ac)4 78.5mg(批 91 %,0･18m m ol)を追加し､ 3時
間撹拝した. 反応液をH20 5 miで希釈し､ c H2Cl,抽出(6B])､ 有機層を合わせ てH20沈静､
MgS O.乾燥後､ 減圧 下溶媒留去し､ 残直5 6･2mgを得たo こ れ をAl20,オ
ー プ ン カ ラ ム ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー (W o elm N, GradeIIIactivity:2.3g, 01.Oc m, h. 6c m)に付し､ ctI2Cl2溶出部
よ り ､ 7β- Ac eto xy-7 〃-ps e udoyohimbin e(1 1 0)38.Omg(y･ 64 %)を得た o
7P- Ac eto xy-7 H-ps e udoyohimbin e(1 I 0):Darkyello w am orpho u spowde r･
Rfv alu e :0.5(SiO2, 10 % MeO H /C HCl3)･
U V(MeO H)九rn a x:257, 218, 214n m.
I
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 7･61(1 H, ddd, J= 7･3, 0･8, 0･8, H
-9), 7･39(1 H, ddd･
J= 7.5, 7.5, 1.2, H -ll), 7.37(1H, ddd, J= 7.9, 0.6, 0.6, H- 12), 6.7 9(1 H, ddd, J= 7･3, 7･3, 1･0,
H -10), 4.17(1 H, br.s, H -17), 4.01(1 H, br.dd, J=5.5, 1.4, H -3), 3･84(1 H, br･s, 17- O H), 3･78
(3 H, s, 22- O C H,), 3.36(1 H, ddd, J= 13･6, 1 3･6, 2･5, H
-5β), 2･77(1 H,ddd, J= 12･4, 3･2, 1･7,
H -5α), 3.3 6(1 H, dddd, J= 11.4, l l.4, ll.4, 4.0, H -15), 2･56(1 H, d dd, J= 13･5, 1･9, l･9,
H -6B), 2.25(l H, br.d, J= 7.1, H -2 1), 2･20(1 H, ddd, J=13･3, 3･9, 1･6, H-1 4α), 2･18(1 H, dd,
1 70
J= 11･5
,
2･0
,
H-16), 2･03(3f(, s, 7- O Ac), I.94(l H, m , H -18), i.81(l H, ddd, J= 13.7, 13.7,
4･2, H -6α), 1･60(1 H, m , H -14β), l･4l- 1.5 6(2 H, m , H -18a nd H-19), 1.31- 1.40(1 H, m ,
H -20), 1.24… 1.29(1 H, m , 冗 - 19).
EI- M Sm/I(%):353( 那- O Ac]
'
,
loo),352(91),3 51(99), 293(15), 221(2 1.)
.
C D(0･33m M , MeO H, 25
oC), n m(AEL):320(0), 290(＋l.7), 279(0), 240ト17.7), 223(0), 213
(＋4.1), 210(＋3.9), 20 0(＋5.0).
辿 ___也_旦@)の 転位 反 応 に よ るpse udoindo xvl体
10 1の合成
7β-Aceto xy-7 H-pse udoyohim mbin e(11 0)23.8mg(0.06m m ol)をdry M eO H l miに 溶解し､
NaO Me3.8mg(0.07m mol)を加えて ､ Ar気流下 ､ 外浴1 00oCに て2時間加熱還流した ｡ 反応
液をH20にあけ ､ c H2C12抽出(6回)､ 有機層をあわせ てH20洗浄､ Na2S O4乾燥後､ 減圧下
溶媒を留去し､ 残蛙22.6mgを得た. これをM P L C(SiO2, 5 % MeO H / C H Cl,)に付 し､ 目的
のPseudoindoxyl体(10 1)6.1mg(y. 29 %)を得た｡ 本合成 に よ っ て得ら れた化合物は､ Rf
value ､ u v､
1
臥 N M R及びEI- M S スペ ク ト ル に お い て ､ 既 述 の Yohimbin epseudoindo xyl
(101)と完全に 一 致した｡
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第2節の 実験
幽 旦全盛
M itr agynin e(1)18 6.1mg(0.4 7m m ol)を cH C13 3.6mlに 溶解 し ､ 水冷 下 ､ dry Et3N 9叫1
(o.65m m ol)､ te rt- BuO Cl llOp (0.93m m ol)を加えて遮光 し､ 血 気流 中､ 伊C に て4 5分間撹
拝した｡ 続 い て減圧下溶媒を留去し､ 得られた残蔭をMeO H / H20 / AcO H(4 0 / 20 / l)4m
に溶解して ､ 血 気沈下 ､ 外浴108oCに て1時 間加熱選流した｡ 反応液を浪ア ン モ ニ ア水 に
あけ､ C H Cl,抽 臥 有機層をあわせ て H20洗浄､ Na2S O.乾燥後､ 減圧下溶媒を留去し､
残漆2 50.Omgを得 た｡ こ れをsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (8･Og, め 1･7c m,
h. 8.Oc m :n - He x ane/ AcO Etsyste m)､ M P L C(SiO,, 2 % MeO H / C H Cl,)に付 し､ 7位が 鯛己置
で あ る M itragynin e o xindole A (1 1 1a, m ore polar)を 13.7mg(y. 7.1%)､ R 配 置 で あ る
M itr agynin e o xindoleち(1 1 1 b,le sspola r)を14.Omg(y. 7.2 %)得た｡
M itragynine oxindole A(1 1 1a, m orepolar,(7 S)-fo r m):Paleyellow a m o rpho u spo wde r･
Rfv alu e :0.3(SiO2, 5 % MeO H/C H C13)･
U V(MeO H)九m a x:285(sh), 24l, 2 15n m .
1
H - N M R(500M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7.78(l H, br.s, N a- H), 7･2 5(1 H, s, H -17), 7･14(1H, dd,
J= 8.1, 8.1, H -ll), 6.59(l H, d, J= 8.1, H - 12), 6.50(l H, d, J= 7･ l, H -10), 3･85(3 H, s,
9- O CfI,), 3.6 1(3 H, s, 22- O C H,), 3･58(3 H, s, 17-O C H,), 3･20(1 H, dd, J= 1 l･0, 2･0, H
-21β),
3.14(1 H, dd, J= 7.6, 7.6, H -5), 2.78(1 H, ddd, J= 13.1, 3.7, 3.7, H -15), 2･4 5- 2･52(1 H, m ,
H -6), 2.34 - 2.4 2(2 H, m , H -3 and H-5), 2.ll- 2.23(2 H, m , H -14and H- 21), 2･05(1 H, dd,
J= 11.9, 6.3, H -6), I.78- 1.87(l H, m , H -19), 1.49(1 H, br.d, J= 1 1.0, H -20), l･15- 1･23(1 H,
m , H - 19), 0.82- 0.92(1 H, m , H -14), 0.88(3 H, dd, J=7.4, 7.4, H - 18)･
1 3c- N M R(125 M Hz, C D Cl3)8 [ppm]: 183.4 9(C- 2), 169･15 (C-22), 160･ 3(C -17), 156･77
(c -9), 14l.8 9(C-13), 128. 4(C-ll), 119.2 2(C- 8), 112.1 6(C -16), 105･35(C -12), 10 2･76
(じ10), 73.60(C-7), 61.0 6(17- O C H,), 57.20(C-3), 55･17(9- O C H,), 54･74(C-5), 54･41
(c -2 1), 5l.13 (22- O C H,), 4 0.38(C -2 0), 3 9.61(C-15), 33･59(C-6), 2 6･33(C-14), 1 9･13
(C -19), 12.94(C-1 8).
E L M Smノz(%):41 4(M
＋
,
3.6), 238(15), 176(loo), 146(28)･
c D(0.24m M , M eO H), nm (△e九):3 00(0), 285(＋1.8), 277(0), 2 63(-2･9), 252(0), 23 8(＋7･0),
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2 28(0), 214(＋5.0), 204(0), 200(-2.1).
M itr agynin e o xindoleB(1 11 b,les spolar,(7 R)-fo r m):P aleyellow am orphouspo wder･
Rfvalu e :0･4(SiO2, 5 % MeO H/C H C13)･
U V(MeO H)九m a x:284(sh), 24 1(sh),220n m･
l
H -N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7･4 2(lH, br･s, Na -H), 7 3 2(l H, s, ”
- 17), 7･13(1 H, dd,
J= 8.3, 7.8, H -ll), 6.55(l H, d, J= 8.1, H-12), 6.4 6(1 H, dd, J=7･7, 0･8, ” -10), 3･85(3 H, s,
9- O C H,), 3.68(3H, s, 22- O C H3), 3･64(3 H, s, 17
-O C H,), 3･26(l H, dd, J= 1 l･0, 2･0, 班-21),
3.22(1 H, dd, J=7.0, 7.0, 冗 -5), 2.6 6(1 H, ddd, J= 12.9, 3･5, 3･5, H -15), 2･5 5(1 H, dd, J= 11･5,
2.5
,
H -3), 2.48(l H, dd, J= 17.6, 8.1, H -5), 2･23- 2.35(3 H, m , H -6, H -6 a nd H-14), 21 0(1 H,
br.d d
,
J= 11.6, 3.3, H-2 1), l.75- 1.83(l H, m , H -19), I.47(l H,br･d, J= ll･2, H -20), l･14- l･20
(lH, m , H -19), I.06(l H, br.d, J= 11.5, H -14), 0･86(3 H, dd, J= 7･3, 7･3, H -18)I
1 3
c -N M R(125 MHz, C D Cl,)8[ppm]:18l･78(C-2), 169･23(C-22), 160･38(C-17), 155･54
(c-9), 142.19(C-13), 128.97(C- ll), Il器.49(C-8), lll･57(C-16), 105･24(C- 12), 102･65
(c-10), 70.86(C-3), 61.50(22- O C H,), 563 7(C-7), 55･18(9- O C H3), 54･8 8(C
-2 1), 54･40
(c- 5),5 l.2 1(17- O C H,),4 0.46(C-20),40･19(C-15), 3l･03(C
16),25･23(C-14), 19･13(C-19),
13.3 9(C-18).
EI- M Sm/I(%):414(M
＋
,
3.4), 238(15), 176(loo).
c D(0.24m M , MeO H), n m(AeL):3 10(0), 285(13･0), 269(0), 256(十4･8), 244(0), 225(
-9･3),
210(-4.5), 200(- 6.0).
辿 担g 盟主墜 趣 全盛
M itragynin e(1)52.Omg(0.13m m ol)をc H2Cl20･7mlに 溶解し､ -50
o Cに て m - C P B A 25･Omg
(o.16m m ol)の C H2C12(0･3ml)を加え､ Ar気流中､ -50
oCに て4時間撹拝 した o T L C上 ､ 原料
が消失して い なか っ たの で ､ ∽ - C P B A ll.2mg(0.07m m ol)の C H2C12(0･3血)溶液を追加し､
さ らに2.5時間撹拝した｡ 反応液を5 % NaHCO3水溶液にあけ､ C H C13抽 臥 有機層をあわ
せ て=20洗 凱 MgS O4乾燥後､ 減圧 下溶媒を留去し､ 残直54･6mgを得たo こ れをsiO2 フ
ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (2.1g, ¢1.3cm , h. 6.4c m: MeO H / C H Cl, syste m)に 付
し ､ M itragynineN - o xide(1 1 2)6.4mg(y･ 12%)を得たo
1 73
Mitr agynin eN - oxide(1 1 2): Yello w am o rphou spo wde r･
R fvalu e :0.1(SiO2, 2 % MeO H / C H C13)･
UV(MeO H)九m a x:2 91, 283(sh), 247(sh), 224n m.
1
H - N M R(500 MHz, CD Cl,)8[ppm]:7.87(l H, br.s, Na- H), 7.52(1 H, s, H
-17),7.00(1 H, dd,
J= 7.9, 7.9, H -ll), 6.87(1 H, d, J= 8.1, H -12), 6.4 5(1 H, d, J= 7.8, H - 10), 4 3 1(1 H, br.d,
J= 11.9
,
H -3), 3.8 6(3 H, s, 9- O C H3), 3･79(3 H, s, 17- O C H3), 3･74(3 H, s, 22- O C H3),
3.61-3.86(4 H, m , H- 5 and H-2 1), 3.3 8- 3･4 8(1 H, m ,,H
-14), 3･3 1(1H, dd, J= 12･2, 4･6, H - 6),
3.19(1 H, br.d, J= 13.4,
'
H -15), 3.06(1 H, dd, J= 16.1, 3.9, H -6), 2.65- 2･80(1 H, m , H- 19),
1.80- 1.95(2 H, m , H -14a nd tI-20), 1.30- 1.45(1 H, m , H -19), 0.99(3 H, d d, J= 7･4, 7･4, H -18)･
1 3
c- N M R(125 M Hz, CD Cl,)8[ppm]: 168. 6(C-22), 161･27(C-17), 154･68(C
-9), 137･65
(C-13), 127.20(C- 2), 12 2.57(C-ll), 117.4 5(C 7), 109. 2(C -16), 107･17(C-8), 104･34
(C-12), 100. 8(C-10), 77.21 (C-5), 71.4 7(C-3), 66.85(C-21), 61･79(17- O C H3), 5 5･4 1
(9- O C H,), 51.50(22- O C H,), 40･27(C-20), 39･42(C-15), 29･95(C-6), 24･1 5(C -14), 20･82
(C- 19), 13.31(C -18).
EI- M Sm/z(%):414(M
＋
,
l.7), 398(16),3 97(18),383(10), 200(100)･
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